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1. Dane osobowe

Imie i nazwisko: Dorota Bocigga

Miejsce pracy: Zaktad Inzynierii Biomedycznej i Materiatéw Funkcjonalnych
Instytut Inzynierii Materiatowej
Wydziat Mechaniczny Politechniki tédzkiej
ul. Stefanowskiego 1/15, 90-924 £6dz
tel.: +48 42 631 30 66, e-mail: dorota.bociaga@p.lodz.pl

Stanowisko: Adiunkt
ORCiD: 0000-0001-6230-4219

2. Wyksztatcenie, posiadane dyplomy i stopnie naukowe

Fundacja 11Muz — Innowacje w Kulturze 03.2013 - 10.2014
Dyplom ukonczonego kursu trenerskiego | i Il stopnia - uzyskany stopien trenerski na
5 poziomie Europejskich Ram Kwalifikacji zgodnych z zaleceniem Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 23 kwietnia 2008 r. w sprawie ustanowienia europejskich ram kwalifikacji dla
uczenia sie przez cate zycie (Certyfikat nr CKTI11/01/02/2014).

Polska Fundacja Osrodkéw Wspomagania Rozwoju 03.2012 - 02.2013
Gospodarczego ,,0IC Poland” w Lublinie oraz Wyzsza

Szkota Ekonomii i Innowacji w Lublinie

Dyplom ukonczonych studiéw podyplomowych na kierunku: Menedzer Badan Naukowych
i Prac Rozwojowych.

University of Texas at Austin (USA) 10.2008 — 01.2010
Uniwersytet todzki

Ukonczone polsko-amerykanskie studia podyplomowe Komercjalizacji innowacyjnych
przedsiewzie¢ i nowych technologii, Master of Science in Science and Technology
Commercialization — MSSTC. Uzyskane $wiadectwo Wydziatu Zarzadzania Uniwersytetu
tédzkiego oraz dyplom uczelni University of Texas at Austin.

Centrum Ksztatcenia Pedagogicznego Pt 10.2006 — 09.2007
Kurs doskonalenia pedagogicznego dla asystentow Politechniki tddzkiej zakoriczony
uzyskaniem dyplomu kwalifikacji pedagogicznych.

Politechnika tédzka, Wydziat Mechaniczny 10.2003 — 06.2007
specjalnos¢: Aparatura i Sprzet Medyczny

Studia doktoranckie ukoriczone uzyskaniem stopnia naukowego doktora nauk technicznych
(12.2007); dyscyplina naukowa: inzynieria materiatowa, specjalnosé¢: inzynieria powierzchni.
Tytut rozprawy doktorskiej: ,,Powtoki weglowe na jubilerskie tworzywa metaliczne”.
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Politechnika tddzka, Wydziat Mechaniczny / ’Ecole 10.1998 - 07.2003
Catholique d’Arts et Métiers — ECAM, Lyon (Francja)

kierunek: Inzynieria Materiatowa

Studia dzienne magisterskie ukoriczone uzyskaniem tytutu zawodowego magistra inzyniera
z wynikiem: celujgcy z wyrdznieniem. Miejsce obrony: 'Ecole Catholique d’Arts et Métiers —
ECAM, Lyon, Francja. Obrona w jezyku angielskim.

Tytut pracy magisterskiej: ,,NCD layer as an anti-allergic barrier on the nickel alloys”,
dyscyplina naukowa: inzynieria materiatowa.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu

Adiunkt 03.2009 — obecnie
Zaktad Inzynierii Biomedycznej i Materiatéw Funkcjonalnych
w Instytucie Inzynierii Materiatowej Politechniki tédzkiej

Dyrektor ds. badan naukowych i wdrozen 11.2016 - 03.2018
Grupa Passio: Passio Biomaterials Sp. z 0.0.,
Passio Human Microbiome Sp. z 0.0., Passio Sp. z 0.0.

Petnomocnik Dziekana ds. projektéw strukturalnych 03.2009 - 12.2012
Unii Europejskiej
Wydziat Mechaniczny Politechniki Ltédzkiej

Specjalista 01.2008 — 02.2009
Wydziat Mechaniczny Politechniki Ltédzkiej

Konsultant Punktu Kontaktowego ds. Programow 01.2004 - 09.2004

Ramowych Unii Europejskiej
Fundacja Rozwoju Przedsiebiorczos$ci w todzi
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4. Wskazanie i tytut osiggniecia naukowego

Jako osiggniecie naukowe wynikajgce z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2017 r. poz. 1789) wskazuje cykl jedenastu powigzanych tematycznie publikacji i dwdéch
patentéw pod wspdlnym tytutem:

»Zmiana odpowiedzi biologicznej wywotywanej przez biomateriaty metaliczne
w wyniku modyfikacji ich powierzchni powtokami weglowymi domieszkowanymi
srebrem i krzemem”.

4.1. Wykaz publikacji stanowigcych podstawe do ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego

IF,ocnic — (ang. Impact Factor) — liczba punktow IF wedtug listy Journal Citation Reports — zgodnie
z rokiem opublikowania [na podstawie strony https://jcr.incites.thomsonreuters.com].

IFs.etni — (ang. Impact Factor 5-letni aktualny) — liczba punktow IF wedtug listy Journal Citation Reports
— aktualne dane [na podstawie strony https://jcr.incites.thomsonreuters.com] (za 2017 rok zgodnie
z aktualnymi danymi dostepnymi na dzien 22.03.2019 r.).

Pkt MNiSW — liczba punktéow wedtug Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego zgodnie z rokiem
opublikowania na podstawie zatqgcznika do komunikatu Ministra Nauki iSzkolnictwa WyzZszego
adekwatnego dla danego rocznika publikacji. Dla artykutéw z roku 2017 i 2018 pkt MNISW podano
zgodnie z danymi za 2016 r. na podstawie ujednoliconego wykazu czasopism naukowych
opublikowanego przez Ministra Nauki i Szkolnictwa WyzZszego zgodnie z Komunikatem z dnia 25
stycznia 2017 r.

Cl (ang. Citation Index) — liczba cytowan publikacji wg Web of Science [na podstawie strony
https://jcr.incites.thomsonreuters.com] (dane z dnia 22.03.2019 r.).

Publikacje w bazie JCR wchodzgce w sktad cyklu:

Al. Dorota Bociaga, 2010. Nanostructured Protective Carbon Layer on the Jeweller’s
Metallic Material — in vitro verification, Journal of Nanoscience and Nanotechnology,
10(2), 1191-1195.

IF2010 = 1.352 IFs-ietni 2017 = 1.103 Pkt MNiSW = 32 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.06.2010] Cl=3

A2. Dorota Bociaga, Piotr Komorowski, Damian Batory, Witold Szymanski, Anna Olejnik,
Krzysztof Jastrzebski, Witold Jakubowski, 2015. Silver-doped nanocomposite carbon
coatings (Ag-DLC) for biomedical applications — physiochemical and biological
evaluation, Applied Surface Science, 355, 388-397.

IF5015 = 3.15 IFs_ietni 2017 = 3.743 Pkt MNiSW = 35 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 23.12.2015] Cl=22
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A3. Dorota Bocigga, Marta Kaminska, Anna Sobczyk-Guzenda, Krzysztof Jastrzebski, Lidia
Swiagtek, Anna Olejnik, 2016. Surface properties and biological behaviour of Si-DLC
coatings fabricated by a multi-target DC—RF magnetron sputtering method for medical
applications, Diamond & Related Materials, 67, 41-50.

IFy016 = 2.561 IFs.jetni 2017 = 2.209 Pkt MNiSW = 30 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=11

A4. Dorota Bocigga, Witold Jakubowski, Piotr Komorowski, Anna Sobczyk-Guzenda, Anna
Jedrzejczak, Damian Batory, Anna Olejnik, 2016. Surface characterization and biological
evaluation of silver-incorporated DLC coatings fabricated by hybrid RF PACVD/MS
method, Materials Science & Engineering: C - Materials for Biological Applications, 63,
462-474.

IF5016 = 4.164 IFs_jetni 2017 = 4.628 Pkt MNiSW = 30 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=15

A5. Lidia Swiatek, Anna Olejnik, Jacek Grabarczyk, Anna Jedrzejczak, Anna Sobczyk-Guzenda,
Marta Kaminska, Witold Jakubowski, Witold Szymanski, Dorota Bociaga, 2016. Multi-
doped diamond like-carbon coatings (DLC-Si/Ag) for biomedical applications fabricated
using the modified chemical vapour deposition method, Diamond & Related Materials,
67, 54-62.

IFy016 = 2.561 IFs_jetni 2017 = 2.209 Pkt MNiSW = 30 [na podstawie zatqcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=9

A6. lon N Mihailescu, Dorota Bociaga, Gabriel Socol, George E Stan, Mariana-Carmen
Chifiriuc, Coralia Bleotu, Marius A Husanu, Gianina Popescu-Pelin, Liviu Duta, Catalin
R Luculescu, Irina Negut, Claudiu Hapenciuc, Cristina Besleaga, Irina Zgura, Florin
Miculescu, 2016. Fabrication of antimicrobial Silver-doped Carbon structures by
combinatorial pulsed laser deposition, International Journal of Pharmaceutics, 515,
592-606.

IF5016 = 3.649 IFs_jetni 2017 = 4.229 Pkt MNiSW = 40 [na podstawie zatqcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=10

A7. Dorota Bociaga, Anna Sobczyk-Guzenda, Witold Szymanski, Anna Jedrzejczak,
Aleksandra Jastrzebska, Anna Olejnik, Krzysztof Jastrzebski, 2017. Mechanical
properties, chemical analysis and evaluation of antimicrobial response of Si-DLC coatings
fabricated on AISI 316 LVM substrate by a multi-target DC-RF magnetron sputtering
method for potential biomedical applications, Applied Surface Science, 417, 23-33.

IF5017 = 4.439 IFs.jetni 2017 = 3.743 Pkt MNiSW = 35 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=9
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A8. Mihailescu, lon; Bociaga, Dorota; Popescu-Pelin, Gianina; Stan, George; Duta, Liviu;
Socol, Gabriel; Chifiriuc, Carmen; Bleotu, Coralia; Lazar, Veronica; Husanu, Marius;
Zgura, Irina; Miculescu, Florin; Negut, Irina; Hapenciuc, Claudiu, 2017. Optimized
silicon reinforcement of carbon coatings by pulsed laser technique for superior
functional biomedical surfaces fabrication, Biofabrication, 9, 025029.

IF5017 = 6.838 IFs.jetni 2017 = 6.896 Pkt MNiSW = 45 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=2

A9. Dorota Bociaga, Anna Sobczyk-Guzenda, Witold Szymanski, Anna Jedrzejczak,
Aleksandra Jastrzebska, Anna Olejnik, Lidia Swiatek, Krzysztof Jastrzebski, 2017.
Diamond like carbon coatings doped by Si fabricated by a multi-target DC-RF
magnetron sputtering method - Mechanical properties, chemical analysis and
biological evaluation, Vacuum, 143, 395-406.

IFy017 = 2.067 IFs_jetni 2017 = 1.867 Pkt MNiSW = 25 [na podstawie zatgcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=2

A10. Duta, L.; Ristoscu, C.; Stan, G. E.; Husanu, M. A.; Besleaga, C.; Chifiriuc, M. C.; Lazar,
V.; Bleotu, C.; Miculescu, F.; Mihailescu, N.; Axente, E.; Badiceanu, M.; Bociaga, D.;
Mihailescu, lon N., 2018. New bio-active, antimicrobial and adherent coatings of
nanostructured Carbon double-reinforced with Silver and Silicon by Matrix-Assisted
Pulsed Laser Evaporation for medical applications, Applied Surface Science, 441, 871—

883.
IFy018 = 4.439 IFs_jetni 2017 = 3.743 Pkt MNiSW = 35 [na podstawie zatqcznika do
komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z 25.01.2017] Cl=1

Publikacje spoza bazy JCR wchodzgce w sktad cyklu:

Al1l. Krzysztof Koryszewski, Dorota Bocigga, Rafat Skowronski, 2015. Results of
peritrochanteric fracture treatment with carbon (DLC) and silicon-carbon (Si-DLC)
coated Gamma nail — preliminary report (Wyniki leczenia ztaman okotokretarzowych
leczonych gwozdziem Gamma pokrytych warstwg weglowg DLC i weglowo-krzemowg
Si-DLC — doniesienie wstepne, Chirurgia Narzgdéw Ruchu i Ortopedia Polska, 80 (4),
171-175.

Pkt MNiSW = 5 [na podstawie zatgcznika do komunikatu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyziszego
z23.12.2015]

Patenty wchodzqgce w sktad cyklu:

Al12. P. Niedzielski, H. Szymanowski, D. Batory, D. Bocigga, U. Borowska, M. Ctapa,
J. Grabarczyk, W. Kaczorowski, A. Sobczyk-Guzenda, numer prawa wytgcznego:
PAT.223008 udzielony na podstawie zgtoszenia nr P.398452 z dn. 15.03.2012 pt.
»,Sposéb wytwarzania warstwy weglowej zawierajgcej krzem na implantach
medycznych” (ang. Method for producing the silicon-containing carbon layer on
medical implants), Polska, Urzad Patentowy RP.

Dr inz. Dorota Bocigga Strona | 6



Autoreferat Zatacznik nr 2

oraz

P. Niedzielski, H. Szymanowski, D. Batory, D. Bociagga, M. Ctapa, J. Grabarczyk,
W. Kaczorowski, A. Sobczyk-Guzenda, zgtoszenie patentowe nr 10 2012 215 855.3
zdn. 19.09.2012 pt. ,Verfahren zur Herstellung einer silliziumhaltigen
Kohlenstoffschicht auf medizinischen Implantaten”, Niemcy, DPMA Deutsches
Patent.

Pkt MNiSW: 70 [punkty za patent miedzynarodowy patent (40) i jego wdrozenie (30) przyznane jednostce na
podstawie rozporzgdzenia MNISW z dn. 12 grudnia 2016 r. w sprawie kryteriow i trybu przyznawania kategorii
naukowej jednostkom naukowym]

A13. D. Batory, D. Bocigga, M. Ctapa, M. Czerniak-Reczulska, J. Grabarczyk, W. Jakubowski,
W. Kaczorowski, t. Kotodziejczyk, P. Komorowski, P. Niedzielski, W. Szymanski, numer
prawa wytacznego: PAT.225955 udzielony na podstawie zgtoszenia nr P.401955 z dn.
10.12.2012 pt. ,Sposéb wytwarzania nanokompozytowe] warstwy weglowej
domieszkowanej srebrem na powierzchniach metalicznych” (ang. Method for
preparing a nanocomposite silver-doped carbon layer on the metal surfaces), Polska,
Urzad Patentowy RP.

Pkt. MNiSW: 30 [na podstawie rozporzqdzenia MNiSW z dn. 12 grudnia 2016 r. w sprawie kryteriéw i trybu
przyznawania kategorii naukowej jednostkom naukowym]

Sumarycznie dla prac stanowigcych podstawe ubiegania sie o stopien doktora
habilitowanego:

IF JCR = 35.22 (zgodny z rokiem opublikowania)

5-letni IF JCR = 34.37 (aktualny)*

pkt MNiSW = 442 (zgodne z rokiem opublikowania, w tym 100 za patenty)

Liczba cytowan publikacji **:
wedtug bazy Web of Science: 113 (bez autocytowan 96)
wedtug bazy Scopus: 118

Indeks Hirscha**:
wedtug bazy Web of Science: 8
wedtug bazy Scopus: 8

* za 2017 rok zgodnie z aktualnymi danymi dostepnymi na dzieri 22.03.2019 r.
** dane z dnia 22.03.2019 r.

Opisany wkfad wtasny w powstanie wyzej wymienionych prac wraz z moim udziatem
wyrazonym w procentach zostat umieszczony w zatgczniku nr 6 pt. ,,Wykaz opublikowanych
prac naukowych Ilub twdrczych prac zawodowych oraz informacja o osiggnieciach
dydaktycznych, wspotpracy naukowej i popularyzacji nauki”. Oswiadczenia poszczegdlnych
wspoétautorow publikacji znajdujg sie w zatgczniku nr 5 pt. ,,Oswiadczenia wspdtautoréw
publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe”.
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Badania zawarte w powyzszych pracach zostaty sfinansowane m.in. ze srodkéw Narodowego
Centrum Badan i Rozwoju w ramach projektow:

ERA-NET/MNT/CARSILA/1/2010 pt.: ,, Warstwy wegiel-srebro” - ang.: “CARbon SiLver LAyer”,
akronim CARSILA, Program M-ERA.NET Materials Science and Engineering — European
Research Area Network (kierownik projektu: dr inz. Dorota Bociaga) [A2, A4];

M-ERA.NET/2012/02/2014 pt.: ,Powtoki weglowe domieszkowane Ag/Si do zastosowan
biomedycznych" — ang.: “Ag/Si doped CARbon LAyer for bio-medical application”, akronim
CARLA, Program M-ERA.NET Materials Science and Engineering — European Research Area
Network (kierownik projektu: dr inz. Dorota Bocigga) [A5, A6, A8, A10];

LIDER/040/707/L-4/12/NCBR/2013 pt.: "MOdified BIOmaterials — MEDicine future", akronim
MOBIOMED, Program LIDER (kierownik projektu: dr inz. Dorota Bocigga) [A3, A7, A9];

INNOTECH-K1/IN1/18/156542/NCBR/12 pt. ,Nowe biokompatybilne warstwy Si-DLC na
implanty kostne”, akronim SiMED, Program INNOTECH (Sciezka programowa In-TECH)
(kierownik projektu: prof. dr hab. inz. Piotr Niedzielski; koordynator badan biologicznych:
dr inz. Dorota Bocigga) [A11].
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4.2. Omowienie celu naukowego
4.2.1. Wprowadzenie

Biomateriaty cechujg sie wymagang biotolerancjg (biokompatybilnoscig), czyli
zgodnoscig biologiczng i harmonig interakcji z zywa materia. Biomaterialy o wymaganej
biotolerancji po wprowadzeniu do organizmu nie wywotujg ostrych lub chronicznych reakgcji
ani stanu zapalnego otaczajgcych je tkanek. Jedng z grup materiatdw spetniajgcych te
wymagania stanowig biomateriaty metaliczne. To witasnie z nich produkuje sie obecnie
najwiecej implantéw, a przez kolejne trzy lata ta ilos¢ ma zdecydowanie wzrosngé i wedtug
przewidywan trzykrotnie przewyzszy udziat ceramiki i ponad pieciokrotnie polimeréw [1].
Najwiekszy udziat w catkowitym swiatowym rynku implantéw majg implanty ortopedyczne.
Zgodnie z najnowszymi doniesieniami do roku 2022 ich liczba zwiekszy sie trzykrotnie,
gtéwnie z powodu rosngcej otytosci i wzrostu liczby ztaman zwigzanych z osteoporozg wsréd
wszystkich grup wiekowych. Co wiecej, przedziat wiekowy pacjentéw decydujacych sie na
zabiegi ortopedyczne z implantami zwiekszyt sie z grupy ponizej 55 lat do ponad 80 lat. Okoto
60% Swiatowego rynku implantow ortopedycznych stanowia biomateriaty metaliczne [wg
Bizwit Research & Consulting LLP]. Te najczesciej wykorzystywane do produkcji wyrobow
medycznych to stopy tytanu, stal austenityczna (popularnie nazywana stalg medyczng) oraz
stopy na osnowie kobaltu [2-4]. Charakteryzujg sie one wysokimi parametrami
wytrzymatosci mechanicznej, odpornosci na korozje i dobrze opanowanymi technikami
wytwarzania. Liczne jednostki badawcze na catym S$wiecie czynig jednak starania, aby
udoskonali¢ materiaty metaliczne do zastosowan medycznych. Bo cho¢ pozwalajg one
ratowac ludzkie zycie i/lub przywracaé sprawno$é, nawet odporne na korozje biomateriaty
nie wykazujg petnej stabilnosci w srodowisku, jakim jest organizm ludzki. Szkodliwe produkty
ich degradacji, w tym jony metali, mogg wywotywac procesy zapalne i byé akumulowane
w tkankach i narzadach [5] lub wywotywac¢ niepozadane reakcje organizmu natury
alergicznej [6]. Dodatkowo, najczestszym wskazaniem do rewizji lub usuniecia wszczepu, sg
powiktania o charakterze infekcji postimplantacyjnej [7-10]. Z tego powodu od wielu lat duzo
uwagi poswieca sie modyfikacjom powierzchni biomateriatéw metalicznych, ktére majg na
celu poprawe ich wtasciwosci, m.in. w kontekscie wywotywanych reakcji biologicznych [11].
Jednym z najczesciej proponowanych rozwigzan jest diamentopodobna powtoka weglowa
(DLC, z ang. diamond-like carbon) natozona na powierzchnie implantu [12, 13]. W wyniku
wieloletnich badan prowadzonych przez liczne jednostki naukowe na catym sSwiecie, dla
powtok tych udato sie osiggngé bardzo dobre wyniki w zakresie ich wytrzymatosci na zuzycie
[14], bardzo korzystnych wtasciwosci fizykochemicznych powierzchni [15], odpornosci na
korozje [16, 17] oraz wysokiej bio- i hemokompatybilnos¢ [18-23]. Dzieki temu stanowig
bezpieczng i skuteczng bariere ochronng na implancie, a tym samym niwelujg ryzyko jego
odrzucenia na skutek wystepowania reakcji alergicznych lub biokorozji [24].

Powtoki naktadane na implanty medyczne moga spetnia¢ rdwniez dodatkowe funkcje
w kontekscie docelowo wywotywanych reakcji biologicznych. Taki efekt moze zostac
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osiggniety poprzez wprowadzenie konkretnego pierwiastka do matrycy powtoki weglowe;j.
Pierwiastki, ktére sg analizowane w badaniach, mozna podzieli¢ na: pozwalajgce uzyskaé
wtasciwosci antybakteryjne (np. Ag, Cu, Si), obnizajgce trombogennos¢ (np. Si, Ca, P) oraz
stymulujace proliferacje komérek (np. Si, Ti, Ca, P), w tym przyspieszajgce proces
osteointegracji (np. Ti, Si).

Z tego powodu cienkie powtoki weglowe stanowig obiekt zainteresowania wielu
naukowcéw na catym sSwiecie, a metody ich wytwarzania sg nieustannie modyfikowane
i rozwijane, jako swego rodzaju odmiany lub pofaczenie metod fizycznego (PVD, z ang.
Physical Vapor Deposition) i chemicznego (CVD, z ang. Chemical Vapor Deposition) osadzania
z fazy gazowe;j.

4.2.2. Dziatalnos¢ naukowa przed uzyskaniem stopnia doktora

Moje zainteresowanie powtokami weglowymi rozpoczeto sie w trakcie realizacji pracy
magisterskiej. Badatam wodwczas skutecznos¢ warstw nanokrystalicznego diamentu (NCD,
zang. nanocrystalline diamond), wytworzonych metodg osadzania z fazy gazowej
wspomaganej plazmg generowang polem elektromagnetycznym wysokiej czestotliwosci (RF
PACVD — z ang. Radio Frequency Plasma Assisted Chemical Vapour Deposition), jako pokry¢
chronigcych ludzi przed bezposrednim kontaktem z niklem, a tym samym przed
wystgpieniem reakcji alergicznych [tytut mojej pracy magisterskiej: ,NCD layer as an anti-allergic
barrier on the nickel alloys”]. Wytwarzane powtoki okazaty sie bardzo skuteczne, a dalsze
badania nad nimi i ich odmianami, jako powtokami stanowigcymi bariere dla
niebezpiecznych pierwiastkdw podtozy, z ktérych wykonywane sg wyroby medyczne,
w sposOb naturalny staty sie tematem mojej rozprawy doktorskiej [tytut: ,Powtoki weglowe na
jubilerskie tworzywa metaliczne”]. W ramach tej pracy skupitam sie na opracowaniu warstw
DLC dajacych najlepsze efekty ochronne na stali austenitycznej, z ktérej wykonywane sg nie
tylko implanty, ale rowniez wysokiej jakosci bizuteria (w tym szczegdlnie ta stosowana do
zabiegdw typu body piercing, gdzie elementy ,dekorujace” ciato nie tylko przektuwaja
warstwy skdrne, ale réwniez sg implantowane podskérnie i dotkankowo). Jako metode
wytwarzania cienkich powtok weglowych wybratam technike RF PACVD. Byfa to metoda
stosunkowo rzadko uzywana, a same powfoki DLC stabo scharakteryzowane i opisane
w literaturze. Poza tym zespdt, w ktérym pracowatam, posiadat duze doswiadczenie
w wytwarzaniu warstw weglowych tg technika, a ja sama podobne urzgdzenie obstugiwatam
w ’Ecole Catholique d’Arts et Métiers — ECAM (Lyon, Francja), realizujagc mojg prace
magistersky. Dzieki nabytej praktyce moje badania poszerzytam o powtoki wytwarzane na
stali medycznej typu AISI316L takze drugg metodg - MW/RF PACVD (z ang.
Microwave/Radio Frequency Plasma Assisted Chemical Vapour Deposition), w ktérej plazma
generowana jest nie tylko polem elektromagnetycznym wysokiej czestotliwosci, ale rowniez
mikrofalowym. W miedzyczasie moj warsztat badacza wzbogacitam o techniki oceny
odpowiedzi biologicznej wykorzystujgc wiedze nabyta w toku studiéw Il stopnia, ktdre
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w znacznej ich czesci realizowatam na Uniwersytecie Medycznym w todzi (poprzez
indywidualny tok studiéw na podstawie decyzji Rektora Pt). W efekcie moich wczesniejszych
doswiadczen oraz nabytej wiedzy i umiejetnosci w toku studidw doktoranckich,
przeprowadzitam porédwnawcze badania dla powtok DLC wytworzonych na stali AISI316L
metodg RF oraz MW/RF PACVD, oceniajagc nie tylko ich wtasciwosci fizykochemiczne
i mechaniczne, ale rowniez odpowiedzZ biologiczng w modelu in vitro (na komdrkach linii
fibroblastéw), in vivo (na szczurach rasy Wistar) oraz badaniach klinicznych w postaci
pfatkowych testow alergicznych. Ta kompleksowa analiza biologiczna i materiatowa
pokazata, ze jony metali uwalniane z biomateriatu przenikaja do organizmu i s3
akumulowane w organach odlegtych. Potwierdzity to badania histopatologiczne sledzion
pobranych od szczuréw po implantacji precikdéw ze stali medycznej na 26 tygodni do tkanek
miekkich w okolice topatek. Te same badania wskazaty réwniez na skutecznosé¢ powtok DLC
jako bariery dla uczulajacych jondéw metali typu Ni, Cr, Mo — obserwowano brak odczyndéw
alergicznych u pacjentéw a w $ledzionach szczuréw nie odnotowano zmian nawet po
najdfuzszych okresach implantacji. Wyniki te przedstawitam w swojej dysertacji doktorskiej,
ktérg obronitam w roku 2007. Realizacja tak szeroko zakrojonych i kosztochtonnych badan
(gtéwnie biologicznych) mozliwa byta dzieki pozyskanym przeze mnie srodkom finansowym
w ramach dwodch projektdw [11.J2. — grant badawczy w ramach projektu pt. Mechanizm Wspierania
Innowacyjnej Dziatalnosci Doktorantéw — WIDDOK (nr umowy: WIDDOK/SC/2006/28); Il.J3. — grant promotorski
pt. ,Powfoki weglowe na jubilerskie tworzywa metaliczne” (nr umowy: N508 004 31/038)]. Materiat
uzyskany w trakcie realizacji pracy doktorskiej zostat opisany w artykule z listy JCR [/.A1. D.
Bociaga, K. Mitura, 2008. Biomedical effect of tissue contact with metallic material used for body piercing
modified by DLC coatings, Diamond & Related Materials, 17, 1410 — 1415] oraz z listy B MNiSW [iL.E1. D.

Bociaga, 2008. Ocena stanu bizuterii metalicznej z powfokg weglowqg w badaniach in vivo (ang. Evaluation of
the surface of metallic jewellery with carbon coating after in vivo test), Engineering of Biomaterials 76 (2008)

28-32]. Wartoscig dodang z realizacji mojej pracy doktorskiej byto doswiadczenie w pisaniu
wnioskow o zgode na badania sktadane do Komisji Bioetycznej oraz przeszkolenie z zakresu
badan na zwierzetach, jakie przesztam w zwierzetarni dziatajgcej w rezimie DPL — dobrej
praktyki laboratoryjnej (z ang. GLP — good laboratory practice) i wykonywania oraz
odczytywania wynikdéw testéw alergicznych typu ,,patch test”.

4.2.3. Dziatalnos¢ naukowa po uzyskaniu stopnia doktora

Po obronie pracy doktorskiej przeprowadzitam kolejne badania uzupetnione o nowe
techniki badawcze. Ich celem byto potwierdzenie skutecznosci metod wytwérczych powtok
na bazie wegla dajgcych najlepsze wyniki co do biozgodnosci i spetniania funkcji bariery dla
pierwiastkdw pochodzacych z podtozy metalicznych. W efekcie powstata samodzielna praca
[A1; I.B1. D. Bociaga, 2010. Nanostructured Protective Carbon Layer on the Jeweller’s Metallic Material — in
vitro verification, Journal of Nanoscience and Nanotechnology, 10(2), 1191-1195], ktéra stanowita punkt
wyjscia do mojego dalszego rozwoju naukowego. Waznym elementem tych badan byto
opracowanie kompleksowej Sciezki postepowania dla nowego materiatu do zastosowan
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medycznych poczgwszy od jego wytworzenia, az po badania kliniczne. Realizacja analiz
w ramach tak okre$lonej Sciezki, ktérej z goéry zatozonym celem byt aspekt aplikacyjny
wypracowanych rezultatéw, zdeterminowata moje podejscie do zagadnien badawczych,
ktére podejmowatam w dalszej pracy naukowej. Od tego momentu wazng role odgrywat
réowniez aspekt mozliwosci wdrozenia technologii, materiatéw i wynikow badan. Wszystkie
kierowane przeze mnie po doktoracie projekty badawcze, jak i wiekszos¢ z tych, w ktérych
petnitam role wykonawcy, miaty potencjat aplikacyjny lub wdrozeniowy [I1.J4, IL.J6, 1117, 1119,
1.J11, 11J12, 11.J13, 11.J14]. Moje projekty zawsze powstawaty w efekcie zgtaszanego przez
podmioty gospodarcze zapotrzebowania na dane rozwigzanie i byty realizowane w Scistej
z nimi wspotpracy. W projektach tych dbatam o to, aby stale rozwija¢ zakres prowadzonych
badan, jak najbardziej adekwatnie dobierac techniki analiz i prowadzi¢ je tak kompleksowo,
aby najlepiej oddawaty realne warunki pracy (tj. temperatura, rodzaj medium biologicznego,
z ktorym ma bezposredni kontakt, para cierna, itp.) wyrobéw medycznych wytwarzanych
z opracowywanych materiatdw lub technologii zastosowanych do ich modyfikacji.

Podsumowujgc, po uzyskaniu stopnia doktora obszar moich zainteresowan
badawczych nadal zwigzany byt z biomateriatami i ich skutecznym i bezpiecznym
stosowaniem w medycynie. O ile jednak moje wczesniejsze prace skupiaty sie bardziej na
niwelowaniu skutkéw ubocznych materiatéw stosowanych na wyroby bedace w kontakcie
z organizmem ludzkim, o tyle projekty i badania, ktére podejmowatam w dalszej mojej
dziatalnosci naukowej, skoncentrowane byty na uzyskiwaniu okreslonej zmiany odpowiedzi
biologicznej poprzez modyfikacje powierzchni biomateriatéw metalicznych powtokami
weglowymi domieszkowanymi réznymi pierwiastkami.

4.2.4. Uzasadnienie celowosci podjetej tematyki badawczej

Analiza literatury w zakresie domieszkowania powtok weglowych wskazuje, ze mogg
one miec¢ rézny wptyw na odpowiedz biologiczng, co determinuje mozliwosci i potencjat ich
zastosowania w medycynie. Jednocze$nie badania potwierdzajg, ze odpowiedz ta zalezy nie
tylko od rodzaju pierwiastka domieszki, ale w duzej mierze réwniez od wiasciwosci, gtdwnie
fizykochemicznych (zaréwno powierzchniowych, jak i objetosciowych), uzyskanych powtok.
To z kolei jest efektem zastosowanej techniki wytwarzania, parametréw prowadzonych
procesow, ilosci wprowadzonego pierwiastka, uzyskanej jego formy, jak i samego materiatu
podtoza, na ktéorym sg nanoszone. Funkcjonalne materiaty do zastosowan biomedycznych
muszg zatem spetnia¢ wymagania w zakresie odpowiednich wifasciwosci fizycznych,
chemicznych, mechanicznych i tribologicznych, gwarantujgcych niezawodno$é dziatania
w catym okresie eksploatacji. Co wiecej, te badania powinny poprzedzaé¢ etap testéw
biologicznych, poniewaz sg one, w zdecydowane] wiekszosci przypadkéw, szybsze do
wykonania i tafisze. Uzyskane w ich wyniku potwierdzenie dobrych parametréw uzytkowych
powtok uzasadnia podjecie dtugotrwatych i kosztownych badan oceny odpowiedzi
biologicznych (in vitro, in vivo i klinicznych). Nalezy przy tym pamieta¢, ze mozliwosc
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zastosowania danego biomateriatu ostatecznie determinuje odpowiedzZ biologiczna, jakg on
wywotuje. To zagadnienie stanowi gtdwny obszar moich zainteresowan naukowych.

W zakresie prowadzonych przeze mnie badan znalazty sie dwa pierwiastki domieszki:
srebro (Ag) oraz krzem (Si). Oba, zgodnie z doniesieniami literaturowymi, wykazujg
wtasciwosci, ktore sg bardzo cenne z punktu widzenia implantow ortopedycznych. Dzieki
mojej wieloletniej wspotpracy z firmg Medgal Sp. z o.0., ktéra jest producentem wyrobéw
medycznych do takich wtasnie zastosowan, byto dla mnie celowym, aby skupi¢ uwage na
materiatach, ktére mogg przynies¢ korzysci w rozwoju biomateriatéw do osteosyntezy.

Od wielu juz lat poszukiwane s3 mozliwosci wykorzystania srebra do zwalczania

postimplantacyjnych infekcji bakteryjnych, ktére stanowig jedng z najczestszych przyczyn
odrzucenia wszczepdw i koniecznos¢ reoperacji. Pomyst na przywrécenie srebra, od czaséw
antycznych postrzeganego jako materiat o aseptycznych zdolnosciach, pojawit sie wraz
z rozwijajgcy sie farmakologig i rosngcg w odpowiedzi na to liczbg antybiotykoopornych
szczepdw bakteryjnych. Wielu badaczy wykazato skuteczno$¢ antybakteryjnego dziatania
srebra wprowadzonego do matrycy weglowej [25-28], przy jednoczesnym zachowaniu
biozgodnos$ci w zakresie kontaktu z komodrkami eukariotycznymi, czy krwig [26, 29-30],
a nawet wykazujgc efekt zwiekszonej osteointegracji poprzez zastosowanie tego pierwiastka
[31]. Pomimo licznych badan w osrodkach na catym swiecie i zaproponowanych wielu metod
wytwarzania powtok domieszkowanych srebrem, wcigz pozostaja do rozwigzania takie
problemy, jak toksyczno$é powtok w stosunku do komdrek ssaczych [31], trudnosci
technologiczne zwigzane z niskim powinowactwem chemicznym srebra do wegla,
niekontrolowane tworzenie konglomeratow zmieniajgcych  parametry  struktury
geometrycznej, czy tez obnizenie twardosci skutkujgce pogorszeniem wtasciwosci
uzytkowych. Uwzgledniajac, ze technika wytwarzania w znaczgcy sposéb rdznicuje
otrzymywane rezultaty, wcigz niewyjasnione pozostajg mechanizmy wywotujgce efekt
zwalczania mikroorganizmow przez srebro znajdujgce sie powtokach naniesionych na
powierzchnie biomateriatéw. Poniewaz rosnie opornos¢ bakterii na srodki farmakologiczne,
tym powazniejsze w konsekwencje stajg sie infekcje pojawiajace sie po wprowadzeniu
implantu. Opracowanie skutecznej metody zwalczania tego zjawiska bedzie duzg korzyscia
przede wszystkim dla pacjentéow. Stworzenie dobrze zaadherowanej do podfoza, szczelnej,
odpornej na zuzycie mechaniczne i korozje powtoki weglowej stwarza mozliwos¢ jej
zastosowania z punktu widzenia wtasciwosci uzytkowych. Mozliwos¢ kontrolowania efektéw
biologicznych wywotywanych przez takg powtoke spetnia warunek biologicznego
bezpieczenstwa uzytkowania. Osiggniecie efektu bakteriobdjczosci wprowadza dodatkowa
funkcjonalno$é biomateriatu, ktéra moze rozwigzac problemy, z jakimi boryka sie medycyna.
Z tego wzgledu w mojej pracy naukowej znaczacg czes$¢ badan poswiecitam powtokom
domieszkowanym srebrem w aspekcie oceny efektéw ich dziatania w stosunku do
mikroorganizmow.
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Analiza literatury w zakresie biologicznego oddziatywania krzemu potwierdza
pozytywny wptyw tego pierwiastka na poprawe hemokompatybilnosci (krzem powoduje,
ze powierzchnia dziata przeciwzakrzepowo poprzez hamowanie aktywacji fibrynogenu),
przyspieszenie procesdow proliferacyjnych oraz dziatanie antybakteryjne [32-35].
De Scheerder i in. wykazali nawet, ze mozna zmniejszy¢ indukcje reakcji zapalnych poprzez
dodatek SiOx do DLC [36]. Jednoczesnie domieszka krzemu w powtokach weglowych
znaczaco poprawia wtasciwosci chemiczne, mechaniczne i tribologiczne, powodujac wzrost
twardosci, obnizenie wspdfczynnika tarcia oraz obnizenie poziomu naprezen w powtoce [37-
40]. Dzieki temu moga by¢ one szczelne i nie ulega¢ delaminacji nawet przy znacznych jej
grubosciach. To sprawia, ze stanowig one doskonaty bariere dla jonéw toksycznych metali
podtoza, a tym samym zwieksza sie ich biokompatybilnos¢. W zwigzku z powyzszym podjete
przeze mnie badania w zakresie powtok z domieszkg krzemu dotyczyty oceny mozliwosci ich
stymulujgcego dziatania na proliferacje komdrek, w tym réwniez przyspieszajgcego procesy
osteointegracji oraz dziatania antybakteryjnego.

Publikacje z zakresu domieszkowania powtok weglowych w wiekszosci przypadkow
opisujg badania nad biomateriatami i efektami ich modyfikacji skupiajgc sie albo na
charakterystyce fizykochemicznej (czesto potaczonej z mechaniczng) albo ocenie odpowiedzi
biologicznej powigzanej z jednym, ewentualnie kilkoma najpowszechniej opisywanymi
parametrami strukturalnymi. Ponadto, najczesciej prowadzone sg na prébkach wykonanych
z materiatéw stanowigcych prosty model laboratoryjny, jak np. krzem czy szkto kwarcowe.
To sprawia, ze bardzo trudno jest oceni¢ mozliwo$é klinicznego zastosowania opracowanych
materiatdow. W odniesieniu do powyzszego, istotnym byto dla mnie, aby badania nad
modyfikacjami biomateriatdow prowadzi¢ kompleksowo i z uzyciem odpowiednich
materiatow. Ze wzgledu na to, w kazdym przedsiewzieciu badawczym, efekty proponowanej
i optymalizowanej technologii wytwarzania powtok weglowych z dang domieszka
weryfikowatam poprzez badania fizykochemiczne, mechaniczne i biologiczne, a procesy
modyfikacji prowadzone byly na najczesciej stosowanych w medycynie biomateriatach
metalicznych, tj. stali medycznej AISI316LVM, tytanie (Ti) oraz stopach tytanu: z dodatkiem
wanadu (Ti6Al4V) lub niobu (Ti6AI7Nb).

Badania efektéw biologicznych wywotywanych domieszkg danego pierwiastka
prowadzitam na powtokach, ktdre byty wytwarzane réznymi technikami. Ich wstepny dobor
oparty byt o doniesienia literaturowe. Finalnie wykorzystywane technologie stanowity wynik
doswiadczenia posiadanego przez moich wspétpracownikéw z Zaktadu Inzynierii
Biomedycznej i Materiatéw Funkcjonalnych I[IM Pt oraz prac eksperymentalnych
przeprowadzonych w ramach kierowanych i realizowanych przeze mnie projektow
badawczych. Takie podejscie dawato mozliwos¢ pordwnania efektéw oddziatywania
biologicznego wywotywanego przez powtoki weglowe z tg samg domieszky, ale
wytworzonych réznymi technikami.
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Zadania badawcze, ktére realizowatam, cele, jakie one obejmowaty, materiaty, na

ktérych byty prowadzone procesy syntezy oraz technologie, ktére do tego celu zostaty

zastosowane przedstawitam na ponizszym schemacie.

Cel naukowy:

Rodzaj domieszki w
powtoce weglowej:

Technologia syntezy:
(rodzaj podtoza, na ktérym

ZADANIE 1

Zbadanie zdolnosci
do dziatania

 —
Z1.T1. (AISI 316LVM)

ZADANIE 2

Zbadanie zdolnosci do
dziatania stymulujgcego
proliferacje

=]
Z2.T1. (AISI316LVM, Ti6Al4V)
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ZADANIE 3

‘antybakteryjnego i
stymulujacego
proliferacje

Z3T1. |
RF/MS PACVD

wytwarzane byty powtoki) wdrozenie |

()
Z2.T2. (AISI316LVM, Ti6AI7Nb) |

Z — nr zadania

==}
Z1.T2. (AISI316LVM)
T — zastosowana technologia VIS FALVU

==
22.73. (Ti)

=3
Z1.T3. (mi)

Projekt, w ramach — | CARSILA, ,Warstwy wegiel-srebro”, 01.09.2010+31.08.2013 I

ktérego prowadzone

— | SiIMED, ,,Biokompatybilne warstwy Si-DLC na implanty kostne”, 01.04.2012+31.03.2015 |

byty badania:

(akronim, tytut, okres — CARLA, ,,Powtoki weglowe domieszkowane Ag/Si do zastosowan biomedycznych"
i o ’ 01.01.2014+31.12.2016

realizacji)

= | MoBioMED, ,MOdified BIOmaterials — MEDicine future", 01.01.2014+31.12.2017 |

1) Badania nad efektami biologicznymi wywotywanymi przez dodatek srebra prowadzitam

w ramach dwéch kierowanych przeze mnie projektéw miedzynarodowych: i1.J7. - pt.
,Warstwy wegiel-srebro”, akronim CARSILA, nr umowy: ERA-NET/MNT/CARSILA/1/2010, realizowany
w latach 01.09.2010+31.08.2013, I.J11. — pt. ,Powfoki weglowe domieszkowane Ag/Si do zastosowar
akronim CARLA, nr umowy: M-ERA.NET/2012/02/2014,

01.01.2014+31.12.2016. Wraz z moimi zespotami badawczymi (z Polski i zagranicznych

biomedycznych" realizowany w latach
jednostek partnerskich) opracowatam i przebadatam warstwy weglowe wytworzone

i domieszkowane srebrem nastepujgcymi technikami:

— impulsowego rozpylania magnetronowego wspomaganego plazmg czestotliwosci
radiowej chemicznego osadzania z fazy gazowej — RF/MS PACVD (z ang. Radio
Frequency/Magnetron Sputtering Plasma Assisted Chemical Vapour Deposition),
gdzie domieszkowanie odbywato sie poprzez implantacje jonéw (Zad.1.T1) lub
rozpylanie magnetronowe srebrnej katody (Zad.1.T2),

— osadzanie laserem impulsowym — c-PLD (z ang. Combinatorial Pulsed Laser
Deposition) w wyniku ablacji wysokiej czystosci targetu Ag (Zad.1.T3).
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Jedna z powyzszych technologii (Zad.1.T2), opracowana w ramach projektu CARSILA
[1.J7], data bardzo dobre efekty w zakresie wprowadzania domieszki srebra do warstwy
weglowej i zostat przyznany na nig patent [A13; 1.B13. — numer prawa wyfqcznego: PAT.225955
udzielony na podstawie zgtoszenia nr P.401955 z dn. 10.12.2012 pt. ,,Sposob wytwarzania nanokompozytowej
warstwy weglowej domieszkowanej srebrem na powierzchniach metalicznych”], ktérego jestem

wspotautorem.

2) Badania _nad efektami biologicznymi_wywotywanymi domieszkg krzemu prowadzitam

w ramach projektu CARLA oraz dwéch innych, tj.: 11.J9 — pt. ,,Nowe biokompatybilne warstwy Si-
DLC na implanty kostne”, akronim SiMED, nr umowy: INNOTECH-K1/IN1/18/156542/NCBR/12, realizowany
w latach 01.04.2012+31.03.2015, bedac wykonawcg badan in vitro oraz koordynatorem

wszystkich badan biologicznych (in vitro, in vivo, klinicznych) oraz I.J12 — pt. "MOdified
BlOmaterials — MEDicine future", akronim MoBioMED, nr umowy: LIDER/040/707/L-4/12/NCBR/2013,
realizowany w latach 01.01.2014+31.12.2017, ktérym kierowatam. Domieszkowane warstwy

weglowe wytwarzane byty poprzez:

— osadzanie z fazy gazowej wspomaganej plazmg generowang polem
elektromagnetycznym wysokiej czestotliwosci — RF PACVD (Zad.2.T1),

— niereaktywne rozpylanie magnetronowe przy statym pradzie (DC) lub czestotliwosci
radiowej (RF) — DC-RF MS PVD (z ang. Direct Current — Radio Frequency Magnetron
Sputtering Physical Vapour Deposition) (Zad.2.T2),

— osadzanie laserem impulsowym (c-PLD) poprzez ablacje wysokiej czystosci targetu Si
(zad.2.T73).

Dzieki wynikom uzyskanym w projekcie SIMED (Zad.2.T1), realizowanym
w konsorcjum z firmg Medgal Sp. z 0.0., w roku 2016 w ofercie przedsiebiorstwa znalazty sie

wyroby medyczne z pokryciem Si-DLC przyspieszajgce zrost kostny [certyfikat CE HD 60101841
0001 oraz ISO 13485 na warstwy Si-DLC stosowane na wszystkich typach implantéw produkowanych przez
firme Medgal Sp. z 0.0.]. W zakresie technologicznym wdrozenie to oparte zostato na patencie
[A12; 1.B12. — prawo wytqczne: PAT.223008 udzielone na podstawie zgtoszenia nr P.398452 z dn. 15.03.2012 pt.

,Sposob wytwarzania warstwy weglowej zawierajgcej krzem na implantach medycznych”], ktérego jestem

wspotautorem.

3) Badania nad efektami biologicznymi wywotywanymi przez jednoczesny dodatek srebra

i krzemu prowadzitam w ramach kierowanego przeze mnie miedzynarodowego projektu
1l.J11. — pt. ,Powfoki weglowe domieszkowane Ag/Si do zastosowarn biomedycznych"” akronim CARLA,
nrumowy: M-ERA.NET/2012/02/2014, realizowany w latach 01.01.2014+31.12.2016. Technikami

zastosowanymi do wytworzenia powtok z dwoma pierwiastkami wprowadzanymi
w jednym procesie, byty:

— chemiczne osadzanie z fazy gazowej wspomagane plazmga czestotliwosci radiowej
potgczong z rozpylaniem magnetronowym — RF/MS PACVD (Zad.3.T1),

— technika impulsowego odparowania laserowego wspomaganego matrycg — MAPLE
(z ang. Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation) (Zad.3.T2).
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Uzyskanie skutecznosci w wywotywaniu biologicznych efektéw antybakteryjnosci przy
jednoczesnym zachowaniu wysokich parametréw uzytkowych powtok domieszkowanych
srebrem, ktdrych technologia wytwarzania zostata zastrzezona patentem oraz bardzo dobre
rezultaty w postaci zwiekszonej osteoindukcji poprzez zastosowanie domieszki krzemu do
powtok weglowych, na technologie wytwarzania ktérych réwniez zostat przyznany patent,
byto punktem wyjscia do rozpoczecia prac nad réwnoczesnym wprowadzeniem obu tych
pierwiastkdw. Celem bylo uzyskanie synergicznego efektu zapobiegania infekcjom
bakteryjnym i przyspieszonego zrostu kostnego. Badania wpisane w projekt CARLA byty
pionierskie. W bazie danych Web of Science nie byty odnotowane zadne prace naukowe
dotyczgce jednoczesnego domieszkowania powtok weglowych tymi pierwiastkami
przewidzianych do zastosowan biologicznych i/lub medycznych. Moja praca z roku 2016

[A5; 1.B5. Lidia Swiatek, Anna Olejnik, Jacek Grabarczyk, Anna Jedrzejczak, Anna Sobczyk-Guzenda, Marta
Kaminska, Witold Jakubowski, Witold Szymanski, Dorota Bociaga, 2016. Multi-doped diamond like-carbon
coatings (DLC-Si/Ag) for biomedical applications fabricated using the modified chemical vapour deposition
method, Diamond & Related Materials, 67, 54-62], jak i ta z lutego 2018 [A10; 1.B10. Duta, L.; Ristoscu,
C.; Stan, G. E.; Husanu, M. A.; Besleaga, C.; Chifiriuc, M. C.; Lazar, V.; Bleotu, C.; Miculescu, F.; Mihailescu,
N.; Axente, E.; Badiceanu, M.; Bociaga, D.; Mihailescu, lon N., 2018. New bio-active, antimicrobial and adherent
coatings of nanostructured Carbon double-reinforced with Silver and Silicon by Matrix-Assisted Pulsed Laser

Evaporation for medical applications, Applied Surface Science, 441, 871-883], opisujgce wyniki uzyskane
w ramach projektu CARLA, byty pierwszymi dotyczacymi tego zakresu. Dopiero w kwietniu
2018 roku opublikowana zostata praca Liu i in. dotyczagca oceny antybakteryjnosci powtok
,dual-doped Si-Ag”, przy czym jako podioza zostaty uzyte materiaty niemedyczne,
mianowicie krzem Si(n100) oraz stal AISI 304 [41].

4.2.5. Cel naukowy badan stanowigcych wnioskowane osiggniecie habilitacyjne

Celem prowadzonych przeze mnie badan byto uzyskanie biozgodnej powierzchni
biomateriatow metalicznych wywotujacych oczekiwang odpowiedz biologiczng.
Realizowatam go poprzez wytwarzanie domieszkowanych powitok weglowych na
materiatach implantacyjnych powszechnie stosowanych w medycynie. Wymagania, jakie
postawitam wobec wytwarzanych powtok, to stymulowanie organizméw iywych do
wywotywania pozadanego efektu biologicznego oraz spetnienie funkcji ochronnej przed
toksycznymi jonami pierwiastkéw sktadowych metalicznego materiatu podtoza.

Osiggniecie tak postawionego celu odbyto sie poprzez realizacje kompleksowych
zadan badawczych, ktdre stanowity kolejno realizowane przeze mnie projekty. Kazdy z nich
zorientowany byt na uzyskanie odpowiedzi, co do mozliwos$ci wptywu na interakcje z zywa
materig poprzez zastosowanie jednego z pierwiastkdw domieszki w powtoce weglowej —
srebra (Ag) albo krzemu (Si), albo obu (Ag/Si) jednoczes$nie. Procesy wytwdrcze powtok i ich
domieszkowanie prowadzone byty réznymi technikami osadzania chemicznego (CVD) oraz
fizycznego (PVD). Aby zapewnic¢ najlepszy aspekt uzytkowy opracowywanych technologii,
powtoki syntetyzowane byty na powierzchniach prébek ze stali austenitycznej (AISI316LVM),
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tytanu (Ti) oraz stopdéw tytanu (Ti6Al4V, Ti6AI7Nb) powszechnie stosowanych w medycynie.
Optymalizacja technologii prowadzona byta poprzez ocene witasciwosci fizykochemicznych,
mechanicznych i odpowiedzi biologicznej wytworzonych powtok modyfikujgcych
powierzchnie biomateriatdw. Ocena uzyskanych reakcji biologicznych dokonywana byfa
poprzez badania in vitro (z wykorzystaniem zaréwno eukariotéw, jak i prokariotéw), in vivo
oraz kliniczne.

Przedstawione ponizej wyniki stanowig rezultat prac badawczych realizowanych od
2010 roku przez krajowe i miedzynarodowe zespoty naukowe, z ktérymi wspdtpracowatam
i ktére prowadzitam w ramach kierowanych przeze mnie projektéw lub zadan badawczych
w ktorych petnitam role lidera. Zakres badan, na ktérych sie skupiatam, dotyczyt oceny
reakcji biologicznych dla powtok weglowych domieszkowanych srebrem oraz krzemem
wytwarzanych réinymi technikami. W efekcie szerokiego spektrum testowanych
parametréw wytworczych oraz biezgcej weryfikacji uzyskiwanych powtok poprzez badania
ich wifasciwosci fizykochemicznych i mechanicznych, dokonywana byta optymalizacja
technologii a najlepsze prébki typowane byly do dalszych badarn polegajacych na ocenie
reakcji biologicznych. Miaty one na celu okreslenie odpowiedzi biologicznej w konkretnych
aspektach aplikacyjnych zwigzanych ze zdolnoscig do dziatania antybakteryjnego (Ag, Si),
stymulujacego proliferacje komorek, w tym przyspieszajace proces osteointegracji (Si) oraz
obnizajgce trombogennos¢ (Si).

4.3. Omodwienie osiggnietych wynikow

Jony metali ciezkich (takich jak np. chrom, nikiel) uwalniane z biomateriatu
metalicznego moga ogranicza¢ zdolnosci proliferacyjne komdrek. Po implantacji do
powierzchni biomateriatu w pierwszej kolejnosci przytacza sie bowiem woda, a nastepnie
biatka. Jesli przytaczone biatka ulegajg denaturacji, np. pod wptywem soli metali ciezkich
uwolnionych z materiatu podtoza metalicznego, woéwczas adherujgce do powierzchni
komoérki nie majg warunkéw do proliferacji. Jest ona ograniczona lub ulega zahamowaniu.
W przypadku pierwiastkdw o silnym dziataniu toksycznym obserwuje sie nie tylko
zmniejszong zywotnos¢ komoérek, ale réwniez silny efekt cytotoksyczny.

Szczelna powtoka weglowa naniesiona na powierzchnie biomateriatu uniemozliwia
dostanie sie niepozgdanych jonéw metali w obszar biofluidu, stanowigcego strefe kontaktu
powierzchni implantu z tkanka zywa. Dzieki temu podwyzszony zostaje efekt
biokompatybilno$ci materiatu, ktéry obserwujemy dla implantéw z naniesiong powtokg DLC.
Badania technikg atomowej spektrometrii absorpcyjnej medium hodowlanego po 10 dniach
i 4 tygodniach inkubacji prébek ze stali AISI316L z naniesiong powtokg weglowg i bez niej,
potwierdzity skutecznos¢ dziatania powtoki weglowej jako bariery dla jondw. Natomiast dla
materiatu niemodyfikowanego zachodzito zjawisko uwalniania znaczgcych ilosci jonow
metali Ni, Cr, Fe, co miato swoje skutki w obserwowanym efekcie cytotoksycznym
wywieranym na komorki [A1; 1.B1. Dorota Bociaga, 2010. Nanostructured Protective Carbon Layer on the
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Jeweller’s Metallic Material — in vitro verification, Journal of Nanoscience and Nanotechnology, 10(2), 1191-
1195].

Majac powyzisze na uwadze, w dalszych badaniach w zakresie oceny prébek
domieszkowanych srebrem i krzemem, prowadzitam rdéwniez weryfikacje powtok
niedomieszkowanych (czyste powtoki weglowe oraz niemodyfikowane podtoza) celem
sprawdzenia ich skutecznosci jako bariery dla jonéw materiatu bazowego.

4.3.1. Wyniki w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez powierzchnie
biomateriatow  metalicznych modyfikowanych powtokami  weglowymi
domieszkowanymi srebrem

Ad. Zad.1.T1. Wyniki dla powtok DLC na podtozu AISI316LVM wytworzonych technologia
RF/MS PACVD domieszkowanych srebrem poprzez implantacje jonow.

Badania w zakresie zdolnosci antybakteryjnych tych powtok przeprowadzone zostaty
dla prébek o réznej zawartosci procentowej srebra w matrycy weglowej. Powtoki DLC
uprzednio wytworzone na podfozach AISI316LVM poddano procesowi domieszkowania
technika implantacji jondw, gdzie zastosowane dawki jondw srebra wynosity 2x10"°, 4x10*°,
7x10'®, 10x10% Ag+/cm2. Dzieki temu uzyskano (odpowiednio) nastepujace zawartosci
srebra: 9,05; 5,41; 4,99 oraz 5,13 % at. Energia implantowanych jonéw wynosita 15 keV, co
przetozyto sie na gtebokos¢ penetracji ok. 14 nm. Ocene wtasciwosci bakteriostatycznych
prowadzono poprzez inkubacje powtok z komérkami bakteryjnymi E.coli szczep DH5a
(bakteria modelowa) i test live/dead. Ocene skutecznosci antybakteryjnej srebra okreslano w
badaniu tak zwanej strefy inhibicji. Jednoczesnie prowadzona byta analiza wtasciwosci
fizykochemicznych powtok z rdéinymi zawartosciami domieszki srebra (morfologia
i topografia powierzchni, struktura chemiczna i sktad) oraz weryfikacja ich biozgodnosci
poprzez testy cytotoksycznosci i proliferacji komdrek eukariotycznych. Do badan wybrane
zostaty komorki endotelialne (linia EA.hy 926 (ACTT, Manassas, USA)) oraz osteoblasty (linia

Saos-2 (ACTT, Manassas, USA)) [A2; 1.B2. Dorota Bociaga, Piotr Komorowski, Damian Batory, Witold
Szymanski, Anna Olejnik, Krzysztof Jastrzebski, Witold Jakubowski, 2015. Silver-doped nanocomposite carbon
coatings (Ag-DLC) for biomedical applications — physiochemical and biological evaluation, Applied Surface

Science, 355, 388-397].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatéw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
wytworzonymi technologia RF/MS PACVD domieszkowane srebrem poprzez implantacje
jonow, to:

e |los¢ energii dostarczona do materiatu w procesie implantacji jondw ma wiekszy wptyw

na proliferacie komoérek oraz przezywalno$¢ bakterii, anizeli zawartos¢ procentowa

srebra znajdujacego sie w objetosci powtoki pozostajacej w kontakcie z materiatem
biologicznym.
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e Zmiany wtasciwosci powtok weglowych domieszkowanych srebrem metodg implantacji
jonéw powodowane sg przez dwa niezalezne zjawiska: powierzchniowg zmiane sktadu
chemicznego oraz oddziatywanie wysokoenergetycznej wigzki srebra z modyfikowang
powierzchnig. W efekcie tych zjawisk zmienia sie stosunek faz sp?/(sp*+sp>) w matrycy
weglowej, a to w nastepstwie determinuje uzyskiwang odpowiedz biologiczna.

Metoda implantacji jondw prowadzona na powtoce DLC pozwala na wprowadzanie

duzej ilosci pierwiastka domieszki Ag nie zmniejszajagc przy tym ilosci wigzan

o hybrydyzacji sp?, na ktdre to ograniczenie wskazujg niektére zespoty badawcze [42-

44]. Jest to istotne osiggniecie, gdyz pozwala na uzyskiwanie wysokich zawartosci

procentowych domieszki Ag w powtoce. Dzieki temu uzyskiwane sg wysokie wskazniki
bakteriobdjczosci, a jednoczesnie, co potwierdza réwniez literatura, im wieksza ilos¢
wigzan o hybrydyzacji sp3, tym wyzsza energia powierzchniowa, a to w efekcie zmienia
kat zwilzania i wzgledng biokompatybilnosc.

e Zastosowanie metody implantacji jondw do matrycy warstwy weglowej uzyskanej

w procesie RF/MS PACVD daje mozliwo$¢ wprowadzania wysokich zawartosci % srebra

bez negatywnego wptywu na biozgodnos¢ materiatu pod warunkiem kontroli

wtasciwosci fizykochemicznych powierzchni otrzymywanej po przeprowadzonym
procesie wprowadzania domieszki srebra.

Perspektywa wprowadzenia wysokiej zawarto$ci srebra stwarza rdéwniez inne
mozliwosci. Przy odpowiednio duzej ilosci Ag wprowadzonej do powtoki weglowej jej
charakter moze sie zmieni¢ z izolatora na przewodnik. Ma to znaczenie dla
wywotywanych efektéw biologicznych, gdyz moze przyspiesza¢ uwalnianie jonéw na
potrzeby antybakteryjnosci.

e Powtoki weglowe wytworzone zastosowaniem technologii RF/MS PACVD wykazuja

bardzo dobrg biokompatybilnos¢. Bez wzgledu na linie komérkowa, stanowig dla nich

przyjazne srodowisko do namnazania i adherowania przy niemal zerowym poziomie
toksycznosci.

e Zastosowanie metody implantacji jonéw do wprowadzania Ag do matrycy

gradientowej warstwy weglowej ma szczegdlny potencjat do zastosowan medycznych,
gdyz pozwala na selektywng modyfikacje powierzchni implantow.

Ad. Zad.1.T2. Wyniki dla powtok DLC na podtozu AISI316LVM wytworzonych technologia
RF/MS PACVD domieszkowanych srebrem poprzez rozpylanie magnetronowe srebrnej
katody.

Powtoki weglowe DLC domieszkowane srebrem byty wytwarzane przy wykorzystaniu
hybrydowej technologii syntezy stanowigcej kombinacje technik impulsowego rozpylania
magnetronowego oraz wspomaganego plazmg czestotliwosci radiowej chemicznego
osadzania z fazy gazowej (RF PACVD), ktdra stanowi przedmiot patentu [A13;1.B13. D. Batory,
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D. Bocigga, M. Ctapa, M. Czerniak-Reczulska, J. Grabarczyk, W. Jakubowski, W. Kaczorowski, t. Kotodziejczyk,
P. Komorowski, P. Niedzielski, W. Szymariski, numer prawa wyfqcznego: PAT.225955 udzielony na podstawie
zgtoszenia nr P.401955 z dn. 10.12.2012 pt. ,Sposéb wytwarzania nanokompozytowej warstwy weglowej

domieszkowanej srebrem na powierzchniach metalicznych”], ktdrego jestem wspdtautorem.
Rozpylanie magnetronowe srebrnej katody, przy kontrolowanej gestosci mocy wydzielanej
na niej, w atmosferze Ar/CH; umozliwia nanoszenie powtoki DLC wzbogacanej w sposéb
kontrolowany srebrem. Ocena zdolnosci antybakteryjnych tych powtok przeprowadzona byta
dla probek o zawartosciach Ag w matrycy weglowej z zakresu 2+16% at. Wytworzone
powtoki zostaty scharakteryzowane z punktu widzenia morfologii, parametréw
geometrycznych powierzchni, struktury i sktadu chemicznego oraz zdolnosci uwalniania
jonéw. Ocene witasciwosci antybakteryjnych prowadzono poprzez inkubacje powtok
z komorkami bakteryjnymi E.coli szczep DH5a i analize ich przezywalnosci oraz zdolnosci do
kolonizacji powierzchni. Weryfikacje biozgodnosci prowadzono poprzez test live/dead na
komodrkach osteoblastycznych (linia Saos-2 (ACTT, Manassas, USA)) analizujgc ich

przezywalnos¢ i granularnos¢ oraz wystepowanie zjawiska nekrozy [A4; 1.B4. Dorota Bocigga,
Witold Jakubowski, Piotr Komorowski, Anna Sobczyk-Guzenda, Anna Jedrzejczak, Damian Batory, Anna Olejnik,
2016. Surface characterization and biological evaluation of silver-incorporated DLC coatings fabricated by
hybrid RF PACVD/MS method, Materials Science & Engineering: C - Materials for Biological Applications, 63,

462-474].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatéw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
wytworzonymi technologia RF/MS PACVD domieszkowane srebrem poprzez rozpylanie
magnetronowe srebrnej katody, to:

e Srebro wprowadzane do amorficznej osnowy powtok weglowych ma tendencje do

tworzenia_konglomeratéw, ktére nie wigzg sie chemicznie w podtozem, a ktoérych

rozmiar i liczba wzrasta proporcjonalnie do koncentracji srebra. Wskutek zwiekszania
sie ilosci utworzonych konglomeratdw, rosng parametry chropowatosci powierzchni
oraz jej rozwiniecie. W efekcie czynna powierzchnia uwalniania jonéw srebra jest
wieksza, co ma swoje odzwierciedlenie w wynikach opornosci na kolonizacje
bakteryjng powtok.

e W przypadku podioza ze stali medycznej i zastosowania metody rozpylania
magnetronowego do implantacji jondw Ag otrzymanie pozgdanej odpowiedzi

biologicznej mozna uzyskal poprzez wprowadzenie odpowiedniej iloSci domieszki

srebra. Obserwowany jest bowiem zwiekszajgcy sie efekt bakteriobdjczosci

i bakteriostatycznosci wraz z rosngcg zawartoscig srebra obecnego w wytworzonej

warstwie. Optymalna zawarto$s¢ Ag, przy ktérej powtoki te zachowujg swoja
biokompatybilno$é, przy jednoczesnym osiggnieciu zdolnosci do zwiekszonej opornosci
na kolonizacje bakteryjng, to ok. 2% at.

e Waznym wynikiem uzyskanym dla tych powtok, jest ich potwierdzona zdolno$é

uwalniania jonow Ag w czasie. Dzieki temu, co moze by¢ szczegdlnie istotne dla
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implantow  dtugoterminowych, mozliwe jest uzyskanie efektu utrzymania
bakteriobdjczosci przez dtugi okres poprzez wptyw na grubosé wytworzonej powtoki,
ktdra stanowi zrédto srebra zdolnego do sukcesywnego uwalniania.

e Wzrost zawarto$ci % Ag w powtoce weglowej syntetyzowanej technika RF/MS PACVD

powoduje obnizenie iloé¢ fazy sp>, a warto$¢ stosunku sp/sp> wykazuje rosnacy trend

wraz ze wzrostem mocy wytadowania. W stosunku do metody implantacji jonéw, gdzie
istniata do$¢ duza swoboda w zwiekszaniu ilosci Ag bez obnizania zawartosci fazy sp>
w mieszaninie sp?/(sp’+sp°), jest to istotna réznica wptywajaca na zdolnosci adhezyjne
komoérek do podtoza.

e Powtoki weglowe wytwarzane w procesie RF PACVD, zarowno z domieszka srebra, jak

ibez, na stali AISI316LVM stanowig skuteczng bariere dyfuzyjng dla jondéw

pierwiastkdw sktadowych materiatu podfoza. Dzieki temu moga by¢ bezpiecznie

stosowane jako powtoki chronigce przez reakcjami zapalnymi i alergicznymi

wywotywanymi produktami degradacji biomateriatu podtoza.

Ad. Zad.1.T3. Wyniki dla powtok C:Ag na podtozu z tytanu (Ti) wytworzonych technologia
¢ -PLD domieszkowanych Ag poprzez laserowg ablacje targetu.

Metoda PLD zostata zaproponowana do wytworzenia domieszkowanych powtok
weglowych, poniewaz oferuje duzg elastycznos¢ i moze byé stosowana do stopniowej
modyfikacji sktadu chemicznego oraz do generowania réznych gradientow stezen. Powtoki
C:Ag zostaty przygotowane poprzez jednoczesng ablacje laserem dwéch targetow wysokiej
czystosci: grafitu (99,99%) oraz srebra (99,99%). Uzyskano i badano prébki o siedmiu réznych
przedziatach zawartosci srebra z zakresu od ok. 0,33 do ok. 43,0 % at. Wytworzone powtoki
zostaty scharakteryzowane z punktu widzenia morfologii, parametrow geometrycznych
powierzchni i jej energii, struktury i sktadu chemicznego. Ocene wiasciwosci
antybakteryjnych prowadzono poprzez badanie zdolnosci kolonizacji oraz tworzenia biofilmu
z wykorzystaniem bakterii Gram-dodatnich (G+), Gram-ujemnych (G-) oraz grzybow
nalezgcych do gatunkéw najczesciej bytujgcych na implantach medycznych. Weryfikacje
biozgodnosci prowadzono z wykorzystaniem komérek osteoblastopodobnych (linia MG-63

(ACTT®, CRL-1427™)) analizujac ich przezywalno$¢ i wystepowanie zjawiska nekrozy [As; 1.B6.
lon N Mihailescu, Dorota Bociaga, Gabriel Socol, George E Stan, Mariana-Carmen Chifiriuc, Coralia Bleotu,
Marius A Husanu, Gianina Popescu-Pelin, Liviu Duta, Catalin R Luculescu, Irina Negut, Claudiu Hapenciuc,
Cristina Besleaga, Irina Zgura, Florin Miculescu, 2016. Fabrication of antimicrobial Silver-doped Carbon
structures by combinatorial pulsed laser deposition, International Journal of Pharmaceutics, 515, 592—-606].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatéw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
wytworzonymi technologia c-PLD domieszkowane srebrem poprzez laserowa ablacje
targetu, to:
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e Srebro wprowadzane wraz z weglem do powtoki metoda c-PLD pozostaje z nim

niezwigzane a samo tworzy sferyczne czastki bogate w Ag, ktérych rozmiar i liczba

wzrasta proporcjonalnie do koncentracji srebra.

e W przypadku powtok z domieszkg Ag wytwarzanych metodg PLD na intensywnos¢
efektu antybakteryjnego znacznie wiekszy wptyw majg witasciwosci fizyczne
powierzchni, z uwzglednieniem chropowatosci i hydrofobowosci, ktére determinujg
proces adhezji drobnoustrojow, anizeli zawarto$é procentowa srebra. Dziatanie
antybakteryjne powtok C:Ag nie jest proporcjonalne do stezenia srebra w_powtoce.

Intensywnos¢ dziatania probek zawierajgcych ok. 0,3% at. Ag ma bardzo podobny
poziom, co prébek z ~2% at. oraz ~7% at. i ~ 40% at. Ag.

e llos¢ wprowadzonego do powtoki srebra ma znaczacy wptyw na jej toksycznosé

w stosunku do komdrek eukariotycznych. Tylko najnizsze stezenie Ag wynoszgce

ponizej 1% at. nie wywotuje tego efektu, a apoptoza komoérek pozostaje na
akceptowalnie niskim poziomie. Powtoki z iloscia Ag powyzej 1% at. wywotujg
umiarkowany lub silny efekt toksyczny oraz zwiekszony poziom apoptozy.

e Powioki C:Ag syntetyzowane technologig PLD sg stabilne w czasie. Po 18 miesigcach

przechowywania w normalnych warunkach atmosferycznych i temperaturowych nie
obserwuje sie segregacji jonéw srebra w kierunku powierzchni. Na to zjawisko
wskazujg inne zespoty badawcze opisujgc tworzenie sie nanowtdkien srebra
(pochodzacego z nanoczagstek i nanoaglomeratdow znajdujgcych sie w objetosci
powtoki) w obszarze przypowierzchniowym juz po 3 miesigcach [45]. Zmiana
wyjsciowego sktadu powtoki, jak opisuje Yun i in. oraz Miksovsky i in. [46, 47], nie
pozostaje obojetna dla pdiniejszej odpowiedzi biologicznej. Podobnie jak zmiany
w morfologii powierzchni czy tez niewystarczajgca w dtugoterminowej perspektywie
stabilnos$¢ powtok w czasie, co opisuje Marciano i in. [48]. Uzyskany wynik jest zatem

bardzo istotny z punktu widzenia mozliwosci przewidywania odpowiedzi biologicznej,

w szczegdlnosci do zastosowan na implanty dlugoterminowe.

4.3.2. Wyniki w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez powierzchnie
biomateriatow metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
domieszkowanymi krzemem

Ad. Zad.2.T1. Wyniki dla powtok DLC domieszkowanych krzemem wytworzonych
technologia RF PACVD na podfozu AISI316LVM oraz Ti6Al4V.

Na prébkach ze stali medycznej AlISI 316LVM oraz stopu tytanu Ti6Al4V naniesione
zostaty powtoki weglowe typu DLC domieszkowane krzemem poprzez zastosowanie

mieszaniny CH4/HDMSO w technologii RF PACVD, na ktérg zostat udzielony patent [A12; 1.B12.
prawo wyfgczne: PAT.223008 udzielone na podstawie zgfoszenia nr P.398452 z dn. 15.03.2012 pt. ,Sposob
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wytwarzania warstwy weglowej zawierajgcej krzem na implantach medycznych”]. \WWprowadzany do
komory metan stanowit zZrédto wegla, a opary heksametylodisiloksanu byty zréodtem krzemu
i jednoczesnie tlenu (na istotno$¢ ktérego w odniesieniu do biokompatybilnosci wskazujag
doniesienia literaturowe [36]). Na potrzeby prowadzenia tych proceséw przebudowane
zostato urzadzenie do osadzania plazmochemicznego. Doposazono je w uktad dopasowania
pozwalajgcy na ptynng kontrole potencjatu autopolaryzacji elektrody, elektrody z trzema
wymiennymi stolikami i przepustem chtodzonym wodg, umozliwiajgcym dostosowanie
geometrii elektrody do wielkosci i rodzaju modyfikowanych detali (ze wzgledu na réine
rozmiary i geometrie implantdw, ktdre byly pdiniej modyfikowane na potrzeby badan
klinicznych). Domieszkowanie powtok weglowych krzemem realizowane byto poprzez
precyzyjny system dozowania prekursora krzemoorganicznego HMDSO do komory reaktora
w postaci parownika (z ang. bubbler). Prébki do badan zostaty przygotowane przez firme
Medgal Sp. z 0.0. Do opracowywania i optymalizacji technologii modyfikacji powierzchni
implantow warstwami Si-DLC firma dostarczyta wyroby prébne, tj.: gwozdzie $rédszpikowe,
ptytki DHS, wkrety kostne, sruby szyjkowe standardowe i teleskopowe, sruby kompresyjne
i kompensacyjne. Do przeprowadzenia badan witasciwosci mechanicznych zastosowane
zostaty wyroby implantacyjne: gwozdzie s$rddszpikowe, wkrety kostne oraz ptytki
stabilizacyjne. Prace nad optymalizacjg procesu syntezy na gotowych wyrobach pozwolity na
ujednolicenie cech mechanicznych i wizualnych implantéw niezaleznie od ich wielkosci, masy
i geometrii oraz przygotowanie do zasadniczych badahn odpowiedzi biologicznej.
Te wykonano na reprezentatywnych prébkach odniesienia a do testéw na krdlikach (in vivo)
zostaty wytypowane wkrety kostne. Badania kliniczne przeprowadzono z wykorzystaniem
gwozdzi srédszpikowych typu Gamma oraz ptytek dtoniowych. Wszystkie probki zostaty
zmodyfikowane z wykorzystaniem optymalnych parametréw procesdow opracowanych
w efekcie wczesniej przeprowadzonych badan fizykochemicznych i mechanicznych.
Ostatecznie, zardwno na podtozu stalowym, jak i ze stopu tytanu, wytworzono powtoki
weglowe o zawartosci Si ok. 3, 4 i 5 % at. Scharakteryzowano je z punktu widzenia
morfologii, parametrow geometrycznych powierzchni, struktury i sktadu chemicznego,
a nastepnie poddano weryfikacyjnym badaniom biokompatybilnosci oraz ocenie zdolnosci
antybakteryjnych. Poprzez test live/dead wykonany w kontakcie bezposrednim z barwieniem
fluorescencyjnym oceniono in vitro toksyczno$é powtok i ich wptyw na zdolnosci
proliferacyjne dwdch linii komdrkowych: osteoblastycznych Saos-2 (ACTT, Manassas, USA)
oraz endotelialnych EA.hy 926 (ACTT, Manassas, USA). Ocene witasciwosci antybakteryjnych
prowadzono poprzez inkubacje powtok z komodrkami bakteryjnymi E.coli szczep DH5a
i analize ich przezywalnosci oraz zdolnosci do kolonizacji powierzchni. Wyniki tych badan
wykazaty, ze najnizsza zawartos¢ domieszki krzemu, wynoszgca ok. 3% at., w przypadku obu
linii komdrkowych i dla obu podfozy, powoduje stopien proliferacji wyzszy niz dla materiatu
kontrolnego. Zawarto$¢ krzemu w ilosci 5% at. powodowata obnizenie witasciwosci
mechanicznych i adhezji powtok do podtoza. Natomiast wyniki dla bakterii wskazaty na
najwyzszg zdolnos¢ do redukgji ich liczby poprzez oddziatywanie powtoki zawierajgcej ok. 4%
at. krzemu. W zwigzku z powyzszym to zawartos¢ domieszki krzemu w powtoce weglowej
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wynoszaca 4% at. zostata wytypowana do wytworzenia prébek celem przeprowadzenia
dalszych badan.

Ocena odpowiedzi biologicznej zostata przeprowadzona w Instytucie Medycyny Pracy im.
Prof. Nofera w todzi w oparciu o zgode Lokalnej Komisji Etycznej nr 9 i obejmowata: badanie
cytotoksycznosci in vitro, walidacje metody maksymalizacji Magnussona i Kligmana do
badania dziatania uczulajgcego oraz badanie dziatania uczulajgcego in vivo na $winkach
morskich, badanie reaktywnosci srodskérnej oraz dziatania draznigcego na krélikach. Wyniki
zawarte zostaty w raportach sktadanych firmie w toku realizacji projektu a nastepnie byty
przez nig przedtozone jednostce notyfikowanej prowadzacej procedure majacg na celu
certyfikacje wyrobéw medycznych z powtokami Si-DLC [firma uzyskata certyfikat CE HD 60101841
0001 oraz ISO 13485 na warstwy Si-DLC stosowane na wszystkich typach produkowanych przez niq implantéw].
Ze wzgledu na fakt, ze materiaty te stanowity wtasnos¢ firmy, nie podlegaty publikowaniu.
Weryfikacja opracowanej technologii pod katem bezpieczedstwa co do odpowiedzi
biologicznej w modelu in vitro data podstawy do badan na ludziach. Ze wzgledu na rdzine
rodzaje wszczepianych implantow, ktore podlegaty weryfikacji, prowadzonych je
dwuosrodkowo — w Klinice Ortopedii i Traumatologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Biatymstoku oraz NZOZ ALFA-BIS w Biatymstoku. Do badan klinicznych firma zdecydowata
sie wskaza¢ dwa wyroby implantacyjne, ktérych wyprodukowanie wigze sie z zastosowaniem
najobszerniejszego procesu technologicznego (tzw. ,najgorszy przypadek”, réwniez
w odniesieniu do innych typow wyrobow), dla ktdrych zmiana wtasciwosci jest najbardziej
prawdopodobna w wyniku realizacji wielu operacji produkcyjnych i ztozonej budowy
geometrycznej. W zwigzku z powyzszym podwdjnie zaslepione randomizowane badania
kliniczne fazy lll, majgce na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwo stosowania wyrobu
medycznego, zostaty przeprowadzone na tytanowych gwozdziach $rédszpikowych udowych
proksymalnych (typu GAMMA) wraz z dedykowanymi S$rubami i wkretami pokrytymi

warstwg weglowg DLC oraz Si-DLC [A11; I.B11. Krzysztof Koryszewski, Dorota Bocigga, Rafat Skowroriski,
2015. Results of peritrochanteric fracture treatment with carbon (DLC) and silicon-carbon (Si-DLC) coated
Gamma nail — preliminary report (Wyniki leczenia ztaman okotokretarzowych leczonych gwoZdziem Gamma
pokrytych warstwg weglowg DLC i weglowo-krzemowgq Si-DLC — doniesienie wstepne, Chirurgia Narzqdow

Ruchu i Ortopedia Polska, 80 (4), 171-175], oraz stalowych ptytkach dtoniowych do zespolen dalszej
nasady kosci promieniowej wraz z dedykowanymi wkretami pokrytymi warstwg weglowo-
krzemowg Si-DLC.

Pewien zakres wynikow uzyskanych w projekcie SIMED nie zostat opublikowany. Wszystkie
natomiast znajdujg sie w raporcie koncowym ztozonym do NCBiR oraz w dokumentacji
podtozonej przez firme Medgal Sp. z 0.0. jednostce notyfikowanej w drodze ubiegania sie
o certyfikacje wyrobow medycznych z powtokami Si-DLC (opisywanymi w tej czesci).
Rezultaty projektu byty prezentowane za zgoda firmy i na mocy ustalen zawartych w umowie
konsorcjum w formie wystgpien ustnych na konferencjach polskich i zagranicznych [i.L11,
I.L15, Il.L16, 1I.L17].
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Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatdw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
domieszkowanymi krzemem wytworzonych technologia RF PACVD, to:

e Technika RF PACVD pozwala uzyskaé stosunkowo grubg powtoke o bardzo dobrej

adhezji do podtoza (dodatek krzemu zmniejsza w niej naprezenia wewnetrzne). Dzieki

temu na implantach metalicznych stanowi skuteczng bariere dyfuzyjng dla jondw
metali podfozy stanowigcych stal medyczng AISI316LVM lub stop tytanu Ti6Al4V. To

wskazuje na mozliwos¢ ich stosowania u oséb z nadwrazliwoscig (alergia).

e Procesy modyfikacji biomateriatdw metalicznych AISI316LVM i Ti6Al4V poprzez
zastosowanie technologii RF PACVD przy wykorzystaniu mieszaniny CH4/HDMSO
wptywajg na morfologie ich powierzchni. Wraz ze wzrostem zawartosci krzemu

w powtoce zmniejszaja sie parametry jej chropowatosci, co nie przektada sie na

zaleznosé poziomu proliferacji komoérek eukariotycznych.

e Metoda RF PACVD, pozwala uzyska¢ powtoki weglowe domieszkowane krzemem, ktére

dziataja stymulujaco na proliferacie komorek, powodujac w efekcie przyspieszone

procesy osteointegracji. To stymuluje zrost kostny, a w efekcie skraca sie czas powrotu

chorych do aktywnosci sprzed urazu.

e Czyste warstwy weglowe jak i domieszkowane krzemem wytwarzane w procesie
RF PACVD, bez wzgledu na rodzaj podtoza, sg biokompatybilne, nie majg negatywnego

wptywu na otaczajgce je tkanki, ani na wskazniki morfologiczne i biochemiczne krwi.

Ponadto charakteryzuja sie wysoka odpornoscia na korozje w Srodowisku

fizjologicznym oraz na scieranie.

e Dla obu materiatéw podtoza domieszka krzemu w powtokach weglowych (bez wzgledu

na_jej zawartos¢) daje efekt bakteriostatyczny. Najwiekszg efektywnosé¢ w zakresie

bakteriobojczosci daje domieszka ok. 4% at. krzemu w powtoce weglowej na stali
medyczne;j.

Ad. Zad.2.T2. Wyniki dla powtok DLC domieszkowanych krzemem technologia DC-RF MS
PVD wytworzonych na podtozu AISI316LVM oraz Ti6Al7Nb.

Domieszkowanie powtok weglowych krzemem (Si) zostato zrealizowane na podtozach
metalicznych: stali medycznej AISI316 LVM oraz stopie tytanu Ti6Al7Nb z wykorzystaniem
metody rozpylania magnetronowego. Do wytworzenia powtok weglowych (DLC)
wykorzystano impulsowe rozpylanie statoprgdowe Zrddta grafitowego, natomiast domieszka
wprowadzana byta z wykorzystaniem dziata magnetronowego, pracujgcego w systemie RF,
umozliwiajgcego rozpylenie materiatu domieszki. Poprzez dobdér mocy rozpylania zrédta
domieszki uzyskiwane byly rdoine zawartosci krzemu w matrycy weglowej. Aby uzyskac
powtoki Si-DLC zastosowano moce od 10 do 80 W, co pozwolito osiggnac ilos¢ krzemu
w zakresie od 1,7% at. do 20,8% at. na podtozu AISI316 LVM oraz od 1,8% at. do 21,8% at. na
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podtozu ze stopu tytanu Ti6AlI7Nb. Wszystkie probki analizowane byty pod katem sktadu
chemicznego, morfologii i topografii powierzchni oraz swobodnej energii powierzchniowe;.

W zakresie optymalizacji technologii badano réwniez wtasciwosci mechaniczne [A7; 1.B7.
Dorota Bociaga, Anna Sobczyk-Guzenda, Witold Szymanski, Anna Jedrzejczak, Aleksandra Jastrzebska, Anna
Olejnik, Krzysztof Jastrzebski, 2017. Mechanical properties, chemical analysis and evaluation of antimicrobial
response of Si-DLC coatings fabricated on AlSI 316 LVM substrate by a multi-target DC-RF magnetron sputtering
method for potential biomedical applications, Applied Surface Science, 417, 2017, 23—-33] [A9; I.B9. Dorota
Bociaga, Anna Sobczyk-Guzenda, Witold Szymanski, Anna Jedrzejczak, Aleksandra Jastrzebska, Anna Olejnik,
Lidia Swiatek, Krzysztof Jastrzebski, 2017. Diamond like carbon coatings doped by Si fabricated by a multi-target
DC-RF magnetron sputtering method - Mechanical properties, chemical analysis and biological evaluation,

Vacuum, 143, 395-406]. Badania odpowiedzi biologicznej obejmowaty ocene proliferacji
i przezywalnosci komoérek eukariotycznych przy uzyciu testu live/dead oraz testu
kolorymetrycznego opartego na solach tetrazolowych XTT, ktéory wykorzystuje sie do
obliczenia metabolizmu mitochondrialnego i aktywnos$ci taricucha oddechowego komorek.
Oba testy, pozwalajgce okresli¢ zywotno$¢ komérek w kontakcie z badanymi powtokami,
wykonano dla dwdch linii komérkowych, tj. komdrek kosciotwdrczych linii Saos-2 (ATCC,
Nr kat. HTB-85) oraz komdérek srodbtonka linii EA.hy926 (ATCC, Nr kat. CRL2922). Obie linie
stymulowano kontaktem z powtokami DLC domieszkowanymi krzemem zaréwno na podfozu
ze stali AISI316LVM, jak i stopu tytanu Ti6AlI7Nb. Kontrole stanowity komorki
niestymulowane kontaktem z zadnym z ww. biomateriatéw. Poniewaz krzem wskazywany
jest w literaturze jako pierwiastek poprawiajgcy hemokompatybilno$é, przeprowadzona
zostata ocena trombogennosci in vitro wytworzonych powtok domieszkowanych Si w prébie
kontaktu z krwig. Badania prowadzono dwutorowo: oceniano agregacje i aktywacje ptytek
w petnej krwi po 1-godzinnym kontakcie z badang powtoka oraz oceniano adhezje,
aktywacje i agregacje ptytek krwi na powierzchni badanych powtok po 1-godzinnym
kontakcie z krwig. Uzyskane wyniki analizowano w powigzaniu z wtasciwosciami

fizykochemicznymi naniesionych powtok [A3; 1.B3. Dorota Bocigga, Marta Kamiriska, Anna Sobczyk-
Guzenda, Krzysztof Jastrzebski, Lidia Swigtek, Anna Olejnik, 2016. Surface properties and biological behaviour of
Si-DLC coatings fabricated by a multi-target DC—RF magnetron sputtering method for medical applications,
Diamond & Related Materials, 67, 41-50]. W ramach oceny dziatania antybakteryjnego powtok
domieszkowanych krzemem na obu podtozach (AISI316LVM oraz Ti6AlI7Nb) przeprowadzone

zostaty badania podatnosci na zasiedlanie powierzchni przez bakterie E.coli (szczep DH5a)
[A7; 1.B7. Dorota Bociaga, Anna Sobczyk-Guzenda, Witold Szymanski, Anna Jedrzejczak, Aleksandra
Jastrzebska, Anna Olejnik, Krzysztof Jastrzebski, 2017. Mechanical properties, chemical analysis and evaluation
of antimicrobial response of Si-DLC coatings fabricated on AlISI 316 LVM substrate by a multi-target DC-RF
magnetron sputtering method for potential biomedical applications, Applied Surface Science, 417, 2017, 23—
33], [A9; 1.B9. Dorota Bociaga, Anna Sobczyk-Guzenda, Witold Szymanski, Anna Jedrzejczak, Aleksandra
Jastrzebska, Anna Olejnik, Lidia Swiatek, Krzysztof Jastrzebski, 2017. Diamond like carbon coatings doped by Si
fabricated by a multi-target DC-RF magnetron sputtering method - Mechanical properties, chemical analysis
and biological evaluation, Vacuum, 143, 395-406].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatdw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
domieszkowanymi krzemem wytworzonych technologia DC-RF PVD, to:
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e Dla powtok weglowych domieszkowanych krzemem wytwarzanych technikg DC-RF MS
PVD najlepsze wyniki w zakresie dziatania stymulujacego proliferacje, ograniczajacego

aktywacje ptytek krwi przy zachowaniu bakteriostatycznosci uzyskuje sie dla krzemu
w ilosci ok. 2% at. zardwno na podtozu AISI316LVM, jak i Ti6AI7Nb.

e Domieszka Si wprowadzana do powtoki weglowej metoda rozpylania magnetronowego

nie _powoduje powstawania aglomeratéw — krzem jest réwnomiernie roztozony na

powierzchni. Wzrost zawartosci Si_w_powtoce powoduje niewielki wzrost wartosci

parametréw chropowatosci. Zmiany te, czy to dla podfoza ze stali, czy ze stopu tytanu, sg

niewielkie i miedzy kolejnymi stezeniami domieszki pozostajg nieistotne statystycznie.

e Wprowadzenie Si do oshowy weglowej promuje tworzenie sie wigzan wegla

o hybrydyzacji sp3, zarowno w przypadku powtok osadzanych na stali, jak i na stopie
tytanu.

e Wraz ze wzrostem ilosci krzemu w powtokach maleja wartosci naprezen w nich

wystepujacych, co stanowi o ich dobrych wtasciwosciach uzytkowych.

e Wraz ze wzrostem zawartosci krzemu rosnie zawarto$¢ wigzan Si-O o charakterze

polarnym. Zwigzane jest to z wyzszym powinowactwem O, do krzemu niz do wegla.
W efekcie obserwowany jest wzrost zwilzalnosci powierzchni oraz sktadowej polarnej

swobodnej energii powierzchniowej. Po procesie sterylizacji znaczgco wzrasta zwilzalnos¢

powierzchni, co przektada sie na mozliwosci adhezji komérek.

e 7adna z badanych powtok weglowych domieszkowanych Si technika DC-RF MS PVD nie

wykazuje cytotoksycznosci wzgledem badanych komorek eukariotycznych bez wzgledu na

ilos¢ wprowadzonego pierwiastka. Niemniej jednak rdzne linie komérkowe z rding

intensywnoscig proliferujg na tych powierzchniach, a réznice te sg bardziej zwigzane
z rodzajem podtfoza, na jakie zostaty naniesione powtoki, anizeli z ilo$cig samego krzemu.
llos¢ domieszki, ktdra zapewnia powtokom biokompatybilnos¢ bez wzgledu na rodzaj

komorek i zastosowanego biomateriatu metalicznego, to ok. 2% at. Si.

e W przypadku powtok Si-DLC na podtozu AISI316LVM najmniejszg podatnos¢ na
zasiedlanie przez bakterie osigga sie dla powtok o zawartosci Si ok. 2% at., za$ na podtozu
Ti6Al7Nb dla powtok zawierajgcych ok.14 % at. Si

e Powtoki DLC domieszkowane Si nie wptywajg w istotny sposdb na agregacje oraz

aktywacje ptytek w petnej krwi. Obserwuje sie natomiast wptyw badanych domieszek oraz

ich stezenia na adhezje ptytek krwi do powierzchni badanych powtok. Dla powtok

domieszkowanych Si na podtozu AISI316LVM najnizszg adhezje oraz stopien aktywacji
ptytek krwi wywotuje dodatek Si w ilosci 0k.2% at. Dla wyzszych zawartosci Si wzrasta nie
tylko adhezja, ale i aktywacja ptytek krwi. Co wiecej, dla powtok Si-DLC na podtozu
Ti6AI7Nb nie obserwuje sie poprawy trombogennosci — liczba ptytek krwi oraz ich
aktywacja nie ulega zmniejszeniu w wyniku obecnosci krzemu.
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Ad. Zad.2.T3. Wyniki dla powtok weglowych domieszkowanych krzemem C:Si na podtozu
Ti wytworzonych technikg c-PLD.

Dwa wysokiej czystosci targety, grafitowy (99.99%) oraz Si (99.99%), postuzyty do
wytworzenia powtok z domieszkg Si poprzez ich jednoczesng ablacje laserem. Uzyskano
i badano probki o siedmiu réznych przedziatach zawartosci krzemu z zakresu od ok. 0,33 do
ok. 43,0 % at. Wytworzone powtoki zostaty scharakteryzowane z punktu widzenia morfologii,
parametréow geometrycznych powierzchni i jej energii, struktury i sktadu chemicznego.
Ocene wtasciwosci antybakteryjnych prowadzono poprzez badanie zdolnosci kolonizacji oraz
tworzenia biofilmu z wykorzystaniem bakterii Gram-dodatnich (G+), Gram-ujemnych (G-)
oraz grzybéw nalezgcych do gatunkdw najczesciej bytujgcych na implantach medycznych.
Weryfikacje biozgodnosci prowadzono z wykorzystaniem komérek nabtonka (HEp-2, ATCC®
CCL-23™) analizujac ich przezywalnos¢ i cykl komdrkowy. [A8; 1.B8. Mihailescu, lon; Bociaga,
Dorota; Popescu-Pelin, Gianina; Stan, George; Duta, Liviu; Socol, Gabriel; Chifiriuc, Carmen; Bleotu, Coralia;
Lazar, Veronica;, Husanu, Marius; Zgura, Irina; Miculescu, Florin; Negut, Irina; Hapenciuc, Claudiu, 2017.

Optimized silicon reinforcement of carbon coatings by pulsed laser technique for superior functional biomedical
surfaces fabrication, Biofabrication, 9, 025029].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatdw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
domieszkowanymi krzemem wytworzonych technologia c-PLD, to:

e Domieszkowanie powtok weglowych metodg PLD prowadzi do otrzymania warstw,

ktore wykazuja gtadka i zwarta morfologie, a w ktdrych tworza sie sferoidalne czastki.

Ich s$rednica (~ 2,5-3 um) pozostaje na statym poziomie bez wzgledu na ilos¢ Si
w powtoce. Wraz ze wazrastajgcg iloscig krzemu zwieksza sie natomiast gestosé
wystepowania tych sferoidéw.

e Metoda c-PLD pozwala na uzyskanie powtok weglowych domieszkowanych Si o bardzo
dobrych wfasciwosciach pod katem zastosowan medycznych dla szerokiego zakresu
zawartosci tego pierwiastka, mianowicie 7-20% at. Przy odpowiednim doborze ilosci

wprowadzonego Si, uwzgledniajac srodowisko drobnoustrojéw, z ktérymi powtoka

bedzie miata kontakt, mozna uzyskaé réwniez efekt ochrony przez tworzeniem sie

biofilmdw przy zachowaniu biozgodnosci wobec komadrek eukariotycznych.

e Powtoki C:Si wytworzone na tytanie metoda c-PLD cechujg sie wyjatkowo wysoka

adhezjg do podtoza, ktdra znaczaco przewyzsza wartosé progu okreslonego w normie

ISO dla wysoko obcigzonych zastosowan biomechanicznych. To stanowi o ich wysokim

potencjale aplikacyjnym na zespolenia ortopedyczne i pary cierne.

e Dla koncentracji krzemu do ok. 6% at. wartos¢ energii powierzchniowej pozostaje na
statym poziomie. Po przekroczeniu tej wartosci kat zwilzania wodg zmniejsza sie
a energia powierzchniowa wzrasta wraz z iloscig krzemu, az do momentu, gdy jego
zawarto$¢ przekroczy 33% at. Rosnaca ilos¢ krzemu powoduje zmiane charakteru
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powtoki na bardziej hydrofilowy, co wptywa na zdolhosci adhezyjne komodrek do
podtoza.

e Trudno okresli¢ precyzyjnie zalezno$¢ miedzy iloscig krzemu wprowadzonego do
powtoki weglowej metodg c-PLD a jej antymikrobiologicznymi wtasciwos$ciami.
Najlepszy poziom ochrony przeciwko szczepom takim jak: P. aeruginosa (gram

ujemny), E. faecalis (gram dodatni) i C. albicans (szczep grzybdw) wykazuja powtoki

zawierajgce powyzej 2% at. Si.

4.3.3. Wyniki w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez powierzchnie
biomateriatow  metalicznych  modyfikowanych  powfokami  weglowymi
domieszkowanymi srebrem i krzemem

Ad. Zad.3.T1. Wyniki dla powtok DLC na podtozu Ti6Al7Nb wytworzonych technika RF/MS
PACVD domieszkowanych srebrem i krzemem (Ag/Si).

Technika syntezy warstw weglowych DLC z jednoczesnym domieszkowaniem srebrem
oraz krzemem na stopie tytanu Ti6Al7Nb oparta zostata na opatentowanej metodzie
dostarczania krzemu (Si) do komory reaktora w postaci ciektego prekursora przy
wykorzystaniu mieszaniny CH;/HDMSO (metan/heksametylodisiloksan) [A12; 1.B12. prawo
wytqczne: PAT.223008 udzielone na podstawie zgfoszenia nr P.398452 z dn. 15.03.2012 pt. ,Sposob
wytwarzania warstwy weglowej zawierajgcej krzem na implantach medycznych”], w wyniku ktorej
z sukcesem wytwarzane byly powtoki weglowe domieszkowane Si wdrozone na wyrobach
medycznych w firmie Medgal Sp. z o.0. (opisane w Zad.2.T1). Celem wprowadzenia
domieszki srebra wykorzystano elektrode RF do rozpylania targetu Ag. Przeptyw prekursora
krzemu (HDMSO) pozostawat na statym poziomie, podczas gdy uktad wymiennych przeston
maskujgcych rozpylany target srebrowy umozliwiat zmiane ilosci domieszki srebra
przedostajgcej sie z obszaru rozpylania magnetronowego do obszaru plazmy metanowej
odpowiedzialnej za wytworzenie warstwy weglowej. Pozwolito to na zrdznicowanie ilosci
domieszki srebra wprowadzonej do powtoki weglowej, a w konsekwencji na optymalizacje
tego sposobu dostarczania Ag. Ostatecznie badano powtoki, w ktorych zawartos¢ Ag/Si
ustalita sie odpowiednio na poziomie: 1,36/2,94% at., 1,63/1,85% at., 2,09/1,65% at. Ich
charakterystyke prowadzono pod wzgledem morfologii i topografii powierzchni, zwilzalno$ci
i energii powierzchniowej, sktadu chemicznego i struktury oraz twardosci. Finalnie
efektywnos$¢ powtok domieszkowanych krzemem i srebrem, w zakresie ich dziatania
stymulujgcego proliferacje komodrek oraz dziatania antybakteryjnego, weryfikowana byta
w badaniu odpowiedzi biologicznej w modelu komérkowym in vitro poprzez ocene
cytotoksycznosci i zywotnosci komorek srédbtonka (linia EA.hy 926 (ATCC, USA)) w tescie
live/dead oraz ocene odpornosci na kolonizacje bakterii (E.coli, szczep DH5a) [A5; 1.B5. Lidia
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Swiatek, Anna Olejnik, Jacek Grabarczyk, Anna Jedrzejczak, Anna Sobczyk-Guzenda, Marta Kaminska, Witold
Jakubowski, Witold Szymanski, Dorota Bociaga, 2016. Multi-doped diamond like-carbon coatings (DLC-Si/Ag)
for biomedical applications fabricated using the modified chemical vapour deposition method, Diamond

& Related Materials, 67, 54-62].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatéw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
domieszkowanymi srebrem i krzemem wytworzonych technologia RF/MS PACVD, to:

e Zmodyfikowana metoda RF PACVD pozwala na synteze powtok diamentopodobnych
zawierajacych srebro i krzem (Ag/Si) na stopie Ti6Al7Nb podczas jednego procesu.

e Wytworzone warstwy Ag/Si-DLC charakteryzujg sie globularng strukturg, a srebro
zawarte w matrycy weglowej wykazuje tendencje do tworzenia aglomeratow o rdznej
wielkosSci i nieregularnym ksztatcie, ktére s nieréwnomiernie rozmieszczone na
powierzchni powtoki. Ich liczba i rozmiar ro$nie wraz ze wzrostem zawartos$ci Ag

w powtokach. Aglomeraty srebra tworzg tzw. ,struktury-wyspy”, co moze wynikaé
z wysokiej aktywnosci atomow Ag, w efekcie czego dochodzi do jego dyfuzji
i formowania sie wysp.

e Najwyzszg twardos¢ wykazujg powtoki o najnizszej zawartosci srebra i najwiekszej
zawartosci Si. Efektem wzrastajacego stezenia Ag jest spadek twardosci, co jest
zjawiskiem do$é powszechnie opisywanym w literaturze. W przypadku powifok
domieszkowanych srebrem i krzemem, pozytywny wptyw Si na twardosci powtok DLC

przewyzsza negatywny wptyw dodatku Ag. Dodanie obydwu domieszek zapewnia

zatem dobre wtasciwosci mechaniczne powtok.

e Dzieki tworzeniu sie grup Si-O-Ag, srebro wbudowuje sie chemicznie w powioke

tworzac wigzania z innymi jej sktadnikami. Wynik jest do$¢ znaczacy, gdyz zgodnie

z literaturg, Ag zawarte w powtokach DLC wystepuje w stanie metalicznym [A2; 1.B2.
Dorota Bociaga, Piotr Komorowski, Damian Batory, Witold Szymanski, Anna Olejnik, Krzysztof
Jastrzebski, Witold Jakubowski, 2015. Silver-doped nanocomposite carbon coatings (Ag-DLC) for
biomedical applications — physiochemical and biological evaluation, Applied Surface Science, 355, 388-

397], [29, 49] i pozostaje jedynie mechanicznie wbudowane w matryce weglowg. Brak
wigzan chemicznych pomiedzy Ag a innymi sktadnikami powtoki ttumaczone jest niskim
powinowactwem srebra do wegla (co potwierdzity réwniez moje badania dla
domieszkowania srebrem technikami przebadanymi w ramach zadania 1). Jednoczesne
domieszkowanie powtok DLC srebrem i krzemem sprzyja zatem tworzeniu wigzan

chemicznych miedzy srebrem i innymi sktadnikami powtok weglowych.

e Chemiczne powigzanie srebra z podtozem moze eliminowaé prawdopodobienstwo

wystepowania zjawiska segregacji srebra w powtoce [45] i dtugoterminowego

niekontrolowanego uwalniania jondw srebra, przy jednoczesnym wywotywaniu zmian
fizykochemicznych powierzchni, w tym silnego pogorszenia wtasciwosci tribologicznych
[50].
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e Budowa struktury chemicznej oddaje zaleznosci opisywane w literaturze. Dla prébek
o najwiekszej zawartosci Si a najnizszej Ag rosnie stosunek sp3/sp2, poniewaz krzem ma
zdolnoé¢ do promowania powstawania obszaréw wegla o hybrydyzacji sp’.
Zwiekszajgca sie zawartos¢ srebra, ktérego obecnos¢ wedtug danych literaturowych

wplywa z kolei na tworzenie sie obszaréw wegla o hybrydyzacji sp’, powoduje wzrost

uporzadkowania_struktury. Zaburzenie nastepuje w przypadku probki z najwyzszg

zawartoscig srebra (a najnizszg krzemu) — efekt dodatku srebra jest sttumiony.

e Pomiary swobodnej energii powierzchniowej wykazaty, ze wszystkie otrzymane
powierzchnie DLC sg hydrofobowe, podczas gdy powierzchnia substratu, tj. Ti6AI7Nb,
jest bardziej hydrofilowa. W przypadku powtok Ag/Si-DLC zwilzalnos$¢ i catkowita
energia swobodna powierzchni, niezaleznie od stezenia Si i Ag, nie zmienia sie
znaczgco. Wynika to z faktu, ze pozytywny wptyw krzemu na zwilzalno$¢ powierzchni
jest niwelowany przez ujemny wptyw srebra.

e Jednoczesne domieszkowanie Ag i Si (przy zachowaniu odpowiedniego ich stosunku)

pozwala uzyska¢ powtoki o dobrej biokompatybilnosci i wysokich wfasciwosciach

antybakteryjnych. Dodatek srebra hamuje bowiem adhezje komoérek i indukuje

cytotoksycznosé. Jesli stezenie Ag nie przekracza ok. 1,5% at. i jest zrbwnowazone
przez wtasciwg ilos¢ krzemu (ok. 3% at.), jako pierwiastka zwiekszajgcego zgodnos¢
biologiczng, mozna zastosowac powtoke weglowg DLC domieszkowang Ag/Si jako
skuteczny biomateriat przeciwbakteryjny do zastosowan medycznych.

Ad. Zad.3.T2. Wyniki dla powtok C:Ag:Si na podtozu Ti wytworzonych technika MAPLE
domieszkowanych srebrem i krzemem (Ag/Si).

Technika MAPLE zostata wybrana ze wzgledu na udowodnione tagodniejsze warunki
osadzania oraz fakt, ze metoda ta pozwala wytwarza¢ powtoki, ktoére bardzo dobrze
odwzorowujg sktad, strukture i morfologie materiatu wyjsciowego, zachowujac przy tym ich
funkcjonalnosc¢ i zachowanie biologiczne. W celu wytworzenia targetéw, z ktérych nastepnie
wytwarzano powtoki, proszek wegla mieszany byt ze srebrem i krzemem w rézinych
proporcjach. Depozycje powtok prowadzono w temperaturze pokojowej. Uwzgledniajgc
doniesienia literaturowe, ze obrdbka termiczna moze poprawiaé¢ wtasciwosci mechaniczne
syntetyzowanych struktur, czes¢ prébek, po depozycji, poddano takiemu zabiegowi.
Wygrzewanie prowadzono w prozni (10-3Pa) w temperaturze 400°C przez 1 godzine.
Optymalne stezenia Si i Ag w syntetyzowanych powtfokach weglowych zostaty dobrane na
podstawie wczes$niejszych badan przeprowadzonych dla tych domieszek w ramach Zad.1.T3
oraz Zad.2.T3. Wybrano nastepujace proporcje C:Ag:Si: 88,65:1,85:9,5; 84:7:9 (% at.).
Powtoki charakteryzowano pod katem morfologii powierzchni, sktadu chemicznego
i struktury. Testy biologiczne in vitro prowadzono pod kgtem dziatania antybakteryjnego na
szczepach drobnoustrojow S. aureus (ATTC 6538), S. epidermidis (ATCC 15305), E. faecalis
(ATCC 29212), P. aeruginosa (ATCC 27853) i C. albicans (ATCC 26790). Weryfikacje

Dr inz. Dorota Bocigga Strona | 32



Autoreferat Zatacznik nr 2

biozgodnosci prowadzono z wykorzystaniem komoérek osteoblastopodobnych (linia MG-63

(ACTT®, CRL-1427™)), analizujac ich morfologie, przezywalno$¢ i zdolnoé¢ do adhezji [A10;
I.B10. Duta, L.; Ristoscu, C.; Stan, G. E.; Husanu, M. A.; Besleaga, C.; Chifiriuc, M. C.; Lazar, V.; Bleotu, C.;
Miculescu, F.; Mihailescu, N.; Axente, E.; Badiceanu, M.; Bociaga, D.; Mihailescu, lon N., 2018. New bio-active,
antimicrobial and adherent coatings of nanostructured Carbon double-reinforced with Silver and Silicon by
Matrix-Assisted Pulsed Laser Evaporation for medical applications, Applied Surface Science, 441, 871-883].

Najistotniejsze wyniki i spostrzezenia w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez powierzchnie biomateriatdw metalicznych modyfikowanych powtokami weglowymi
domieszkowanymi srebrem i krzemem wytworzonych technologia MAPLE, to:

e Obecnosé¢ defektdow samego podtoza odgrywa zasadnicza role w topografii powtok

syntetyzowanych w warunkach nierownowagi, typowych dla fizycznych metod
osadzania. W takim przypadku atomy doprowadzane do powierzchni podfoza, ze
wzgledu na posiadang niskg energie kinetyczng, nie sg w stanie przekroczy¢ przeszkédd
topograficznych, a w konsekwencji aglomerujg na nich. Dlatego naniesione powtoki
weglowe domieszkowane Ag i Si_odwzorowujg topografie tytanowego podtoza.

Sktadajg sie z drobnoziarnistej matrycy, w ktdrej osadzone s3g czastki sferoidalne
(o $rednicach w zakresie 0,09+1,3 um). Rézny rozmiar czastek statych i ich losowy
rozktad w istotnym zakresie wptywajg na stosunkowo wysokie wartosci chropowatosci.

e W przypadku powtok weglowych domieszkowanych Ag i Si wytwarzanych metodg
MAPLE istnieje wyrazna zalezno$¢ miedzy chropowatoscig powierzchni a jej zdolnoscia

do dziatania przeciwdrobnoustrojowego, ktéra zwieksza sie ze wzgledu na rosnaca

powierzchnie wiasciwag.

e Wozrost zawartosci wigzan o hybrydyzacji sp2 w_obszarach przypowierzchniowych,

i wiekszej ilosci wigzan o hybrydyzacji sp3 na wiekszej gtebokosci powtoki,

odzwierciedla obecnos¢ na powierzchni sferoidalnych czgstek wzbogaconych w srebro,

ktore znane jest w literaturze jako pierwiastek promujacy powstawanie obszaréw
wegla o hybrydyzacji sp’>. Wprawdzie zmniejszona ilo$¢ sp® na powierzchni moze
podwyzszaé zdolno$é komérek do adhezji, ale jednoczesnie zwieksza sie ilos¢ srebra,
ktéra na silnie rozwinietej powierzchni ma duzg dostepnos¢ do bezposredniego
kontaktu z medium, a tym samym do uwalniania srebra w postaci jonowe] zdolnego
do dziatania bakteriobdjczego.

e Termiczna obrébka powiok po depozycji sprzyja tworzeniu bardziej amorficznych
powierzchni i wzrostowi wartoéci stosunku faz sp®/sp® odpowiadajacych za
hybrydyzacje wegla.

e Stosunkowo niska zawartos¢ domieszki Ag, wynoszaca ok. 2% at. sprzyja

biokompatybilnosci, a jednoczesnie zmniejsza zdolnos¢ zasiedlania powierzchni przez

mikroorganizmy charakterystyczne dla zakazen szpitalnych (S. aureus, S. epidermidis,

E. faecalis, P. aeruginosa i C. albicans). Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe znacznie
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zwieksza sie przy stezeniu Ag wynoszacym ok. 3,5% at., podczas gdy cytotoksycznosé
utrzymuje sie na poziomie zapewniajgcym biokompatybilnosé.

e Domieszkowane powtoki weglowe wytwarzane technikg MAPLE wykazujg optymalne

wtasciwosci w zakresie biozgodnosci i wysoka zdolnos$¢ bakteriobdjcza, gdy zawieraja
ok. 3,5% at. Ag oraz ok. 9,5% at. Si.

4.4. Whnioski w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez
modyfikowane powierzchnie biomateriatdw metalicznych

4.4.1. Najistotniejsze wnioski w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez
powtoki weglowe domieszkowane srebrem

Najwazniejsze wnioski i spostrzezenia dotyczace zmian w zakresie odpowiedzi
biologicznych wywotywanych przez biomaterialy metaliczne modyfikowane powtokami
weglowymi domieszkowanymi srebrem, to:

e  Wszystkie rodzaje proceséow plazmowych wykorzystanych przeze mnie w badaniach
do wytworzenia warstwy weglowej domieszkowanej srebrem potwierdzity, ze efekty
biologiczne uzyskiwane poprzez jego zastosowanie opierajg sie w_najwiekszym

stopniu na zjawiskach fizykochemicznych, ktére sg skutkiem zmian uzyskiwanych

w drodze prowadzenia procesOw wytwarzania warstwy weglowej oraz jej

domieszkowania.

e Kazda z zastosowanych i przebadanych przeze mnie metod wytwarzania
i domieszkowania srebrem warstw weglowych na podfozach ze stali medycznej
AISI316LVM, stopu tytanu Ti6Al4V oraz tytanu (Ti) pozwala uzyskac taki sktad powtoki
i jej wiasciwosci, przy ktérych jest ona biomateriatem ograniczajgcym wzrost bakterii

przy jednoczesnym zachowaniu biokompatybilnosci i efektywnie spetnia funkcje

bariery dla pierwiastkow sktadowych metalicznego podtoza.

e Zastosowanie metody implantacji jonéw do wprowadzania Ag do matrycy

gradientowej warstwy weglowej DLC uzyskanej w procesie RF PACVD daje mozliwos¢
uzyskania wysokich zawartosci % tego pierwiastka bez negatywnego wptywu na

biozgodno$¢  materiatu.  Warunkiem  jest Scista  kontrola  wtasciwosci

fizykochemicznych powierzchni generowanych procesem implantacji.

e Domieszkowanie srebrem metoda jonowa prowadzi do zmniejszenia parametréw
chropowatosci powierzchni, podczas gdy technika magnetronowa i osadzania
laserem impulsowym powoduje tworzenie sie konglomeratow srebra, ktore
powodujg znacznie wieksze zmiany w morfologii powierzchni, rosngce wraz z iloscig
wprowadzonego Ag. Niezaleznie od powyzszego, odpowied?Z biologiczna na powtoki
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weglowe zawierajgce srebro jest bardziej uzalezniona od wifasciwosci

fizykochemicznych materiatu anizeli od jego topografii.

Ze wzgledu na uzyskiwany zmienny efekt uwalniania jondw srebra w czasie mozna

stosowac odpowiedniag technologie wytwarzania, aby otrzymac powtoki z domieszka

srebra, ktore s3 bardzo stabilne w czasie (metoda PLD) lub majg zdolnos¢

sukcesywnego dostarczania jondw srebra z objetosci powtoki do jej powierzchni i ich
uwalniania (RF/MS PACVD).

Srebro, ktdre ma mate powinowactwo do wegla i w matryce weglowg wbudowuje sie
mechanicznie (zaréwno w wyniku technologii CVD, jak i PVD), mozna chemicznie

zwigza¢ z podiozem poprzez jednoczesne domieszkowanie krzemem. W jego

obecnosci, oraz tlenu, Ag tworzy grupy Si-O-Ag, tym samym wigzac sie chemicznie.

Dla rdéinych linii komérkowych ta sama morfologia powierzchni weglowej
domieszkowanej srebrem moze determinowaé¢ odmienng odpowiedz biologiczna.

Te same stezenia srebra skutkujg réznym poziomem przezywalnosci komodrek
w zaleznosci od ich linii, co stanowi bardzo istotny wniosek. Oznacza to bowiem, ze

aby uzyskac oczekiwany efekt biozgodnosci, z rozwagg nalezy wybieraé technologie

oraz odpowiednio dobieraé¢ zawarto$¢ procentowa Ag i kontrolowaé parametry

powierzchniowe powtok.

4.4.2. Najistotniejsze wnioski w zakresie odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez

powtoki weglowe domieszkowane krzemem

Najwazniejsze wnioski i spostrzezenia dotyczace zmian w zakresie odpowiedzi

biologicznych wywotywanych przez biomateriaty metaliczne modyfikowane powtokami

weglowymi domieszkowanymi krzemem, to:

Warstwy weglowe wytwarzane na podfozu ze stali medycznej AISI316LVM oraz stopu
tytanu Ti6Al4V z domieszkg pierwiastka krzemu pozwalajg uzyskaé biomateriat

przyspieszajgcy zrost kostny, przy jednoczesnym zachowaniu jego wysokiej

biokompatybilnosci, biostabilnosci oraz efektu ograniczania zdolnosci bakterii do
zasiedlania jego powierzchni.

Wprowadzenie dodatku krzemu do powtoki weglowej korzystnie wptywa na

zmniejszenie naprezen w warstwie. Stwarza to mozliwos¢ wytwarzania powtok

o wiekszej grubosci, twardosci i adhezji do metalicznego podfoza. Przektada sie to

korzystnie na zwiekszenie biokompatybilnosci implantu poprzez zapewnienie lepszej
ochrony metalicznego podtoza, za posrednictwem grubszej i bardziej szczelnej bariery
dyfuzyjnej dla jondw metalu, oddzielajgc w ten sposdéb materiat metaliczny od tkanek

organizmu. Poprawa wtasciwosci mechanicznych, dzieki zastosowaniu domieszki
krzemowej, daje zatem mozliwos¢ poszerzenia oferty implantéw modyfikowanych

z wszczepow  krétkookresowych réwniez na dtugookresowe. W tym wypadku
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4.5.

warstwa weglowo — krzemowa spetnia nie tylko role biokompatybilnej bariery
dyfuzyjnej, ale pozwala takze na zmniejszenie tarcia w weztach trybologicznych,
przyczyniajac sie do zwiekszenia trwatosci implantu i poprawy jego wtasciwosci
funkcjonalnych.

Dodatek krzemowy w warstwie weglowej korzystnie wptywa ha ograniczenie

zdolnosci bakterii do zasiedlania powierzchni implantu. Pozwala to na zmniejszenie

ryzyka pojawienia sie trudnych do usuniecia z organizmu biofilméw bakteryjnych,
atym samym powiktan na tle infekcji pooperacyjnych. Nalezy jednak wyraznie
zaznaczyé, ze zdolnosci biobdjcze krzemu nie sg tak wysokie, jak srebra.

Warstwy Si-DLC cechujg sie_hemokompatybilnosciag — cecha szczegdlnie pozadana

w przypadku implantéw przeznaczonych do kontaktu z krwig. Dodatek krzemu do

powtoki weglowej sprzyja w tym wypadku lepszej biotolerancji implantu w otoczeniu

komodrek krwi i zmniejsza ryzyko powstawania zakrzepdw. Ta cecha warstw weglowo-

krzemowych stwarza mozliwos¢ ich zastosowania w kardiochirurgii.

W przypadku powtok weglowych domieszkowanych Ag i Si wytwarzanych metoda

MAPLE mozna uzyska¢ bardzo dobre witasciwosci antybakteryjne przy niskich

zawartosciach % at. Ag poprzez ich wygrzewanie. Zabieg ten powoduje bowiem

znaczny wzrost zawartosci fazy sp’ oraz rozwiniecie powierzchni. Dzieki temu
zwieksza sie dostepnosc srebra, a jednoczesnie zostaje zachowana bardzo wysoka
biokompatybilnosé.

Podsumowanie w zakresie zmian odpowiedzi biologicznych wywotywanych
przez biomaterialy metaliczne w wyniku modyfikacji ich powierzchni
powtokami weglowymi domieszkowanymi srebrem i/lub krzemem

Najwazniejsze wnioski i spostrzezenia w zakresie zmian odpowiedzi biologicznych

wywotywanych przez biomateriaty metaliczne w wyniku modyfikacji ich powierzchni

powtokami weglowymi domieszkowanymi srebrem i krzemem sg nastepujace:

1.

Modyfikacje powierzchni, prowadzace do poprawy ich wtasciwosci hydrofilowych
i uzyskania dla nich wyzszej energii powierzchniowej, sprzyjajg rozprzestrzenianiu sie
(proliferacja) i adhezji komorek. Takie efekty fizykochemiczne dla powtok weglowych
wywotuje dodatek krzemu. Dzieki temu mozliwym jest otrzymanie pozytywnych
rezultatow w zakresie podwyzszenia poziomu osteosyntezy, czy tez niwelowania
przeciwstawnego wptywu dodatku srebra.

Ciensze powtoki sg bardziej stabilne w czasie i uwalniajg znikome ilosci pierwiastka
domieszki. W grubszych powtokach dochodzi do zjawisk segregacji, w wyniku ktérych
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srebro przemieszcza sie w czasie z objetosci powtoki ku jej powierzchni. W rezultacie
moze byé ono sukcesywnie uwalniane z powtoki dajgc dtugookresowy efekt
antybakteryjny. Zastrzezeniem jest tutaj kontrola tego procesu.

3. Srebro ma potwierdzone dziatanie antybakteryjne, jednak mechanizmy i efektywnos¢
jego oddziatywania na mikroorganizmy sg zréznicowane w zaleznosci od zastosowanej
techniki wprowadzania do powtoki weglowej.

4. Srebro ma dziatanie toksyczne. Skala jego cytotoksycznosci zalezy od formy, stezenia,
dostepnosci, innych pierwiastkdw znajdujgcych sie w jego bliskosci i rodzaju komérek
eukariotycznych, z ktérymi pozostaje w kontakcie.

5. Parametrami, ktére w najsilniejszy sposdb wptywajg na reakcje zywej materii na
kontakt z powierzchnig danego materiatu, sg: sktad chemiczny, struktura oraz
topografia, przy czym parametry morfologii w mniejszym stopniu determinujg
odpowiedz biologiczna.

6. Chemia powierzchni, zwilzalno$¢ i chropowatos¢ wptywajg w sposdb ztozony na
adhezje komédrek. Obraz jest jeszcze bardziej skomplikowany, poniewaz rdézne typy
komédrek lepiej przylegajg do powierzchni o okreslonych wartosciach energii
powierzchniowej. Poniewaz ta z kolei jest zaburzana przez wprowadzane pierwiastki
domieszki, w sposéb indywidulany nalezy traktowa¢ kazdg z nich analizujgc wyniki dla
konkretnego przypadku.

7. Odpowiedz biologiczna wobec powtoki weglowej zawierajgcej okreslong domieszke
rézni sie w zaleznosci od zastosowanego materiatu podtoza. Wynika to z odmiennej
struktury oraz sktadu chemicznego biomateriatéw metalicznych, co w efekcie prowadzi
do uzyskania réznic we wtasciwosciach fizykochemicznych powtok nanoszonych na nie,
nawet jesli wykonywane sg tg samg technikg przy tych samych parametrach.

8. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obserwowane rdzinice w odpowiedzi biologicznej na
kontakt z dang powierzchnig nie sg efektem bezposredniej reakcji na dany materiat.
Wynikajg one bowiem z szeregu czynnikdw powierzchniowych oraz z reakcji, ktére
zachodzg w obszarze tzw. biofluidu, tworzgcego sie w momencie kontaktu materiatu
z materig zywa. Mogg by¢ zatem wynikiem ilosci biatek zaabsorbowanych na
powierzchni probek, ktére osadzajg sie tam w pierwszej kolejnosci, a pochodzg
zroznych zrédet. W przypadku komodrek eukariotycznych chodzi gtéwnie o biatka
odpowiedzialne za powstanie macierzy pozakomérkowej, do ktdrych zaliczamy miedzy
innymi proteoglikany i glikoproteiny, takie jak fibronektyna, laminina i kolagen. Jesli
chodzi zas o agregacje i aktywacje trombocytéw, kluczowe znaczenie beda miaty takie
biatka jak fibrynogen i albumina, odpowiadajgce za te zjawiska. Poza samg iloscig
biatek na powierzchni, istotnym zagadnieniem jest réwniez ich aktywno$¢ biologiczna
(zwigzana miedzy innymi z konformacja biatek), ktéra moze byé zmieniona, lub moze
by¢ jej brak.
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9. Wraz ze spadkiem kata zwilzania i zmiang powierzchni z hydrofobowej na hydrofilowa
zwieksza sie adhezja i proliferacja komédrek eukariotycznych. Jednoczednie nalezy
zaznaczy¢, ze zaréwno powierzchnie silnie hydrofobowe, jak i hydrofilowe, nie
sprzyjaja kolonizacji powierzchni przez komorki eukariotyczne. W przypadku
powierzchni hydrofobowych mozliwa jest denaturacja zaréwno komoérek, jak i biatek
odpowiedzialnych za ich adhezje do powierzchni, zas dla powierzchni hydrofilowych
mozliwa jest preferencyjna adsorpcja czgsteczek wody.

10. Kolejnym parametrem moggcym wptywaé na zmiany w proliferacji i adhezji komorek
(a w efekcie na odpowiedz biologiczng) jest rodzaj struktury warstwy weglowej oraz
zwiazany z tym stosunek wiazan sp?/sp>. Struktura typu sp’, ktéra charakteryzuje faze
grafitu, powoduje zmniejszenie adhezji biatek i komodrek do powierzchni
w przeciwienstwie do warstw z przewagg struktury sp3, charakterystycznej dla fazy
diamentu. Moze to by¢ zwigzane z obecnoscig wolnych elektronéw na powierzchni
powtoki weglowej, ktore utrudniajg adhezje biatek i komorek.

11. Na odpowied? biologiczng wptyw moze miec takze sam sktad chemiczny badanych
powtok, tj. stezenie danej domieszki, jak i obecnos$é¢ réznego rodzaju tlenkédw na
powierzchni. Obecnos$¢ danego pierwiastka oraz jego tlenkdéw, a takze ich ilo$é, mogg
wptywaé na odpowiedz biologiczng zaréwno pozytywnie, jak i negatywnie, np. poprzez
dziatanie cytotoksyczne.

Podsumowujgc, nalezy stwierdzi¢, ze obserwowana odpowiedZz biologiczna jest
wypadkowg wielu réznych wtasciwosci badanych powtok i zjawisk na nich zachodzacych.
W zwigzku z tym jednoznaczne okreslenie prostej korelacji miedzy danymi parametrami
a obserwowang odpowiedzig biologiczng jest niezwykle trudne. Kontrolowanie kilku
najbardziej istotnych parametréow, dla ktérych da sie okresli¢ state zaleznosci, oraz
eksperymentalna weryfikacja uzyskiwanych rezultatéw, wydaje sie byé najbardziej stuszng
Sciezkg postepowania, dajgcg szanse na opracowanie materiatéw mozliwych do wdrozenia
w aplikacjach medycznych.
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4.6. Wskazanie osiggniecia naukowego majgcego znaczgcy wktad w rozwoj
dyscypliny naukowej Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna

Uzyskane przeze mnie wyniki badan, umieszczone w cyklu 11 wybranych najwazniejszych

publikaciji i 2 patentéw wptynety w istotny sposdéb na rozwdj wiedzy zwigzanej z tematyka

powtok weglowych domieszkowanych srebrem oraz krzemem na biomateriatach

metalicznych i majg charakter aplikacyjny w zakresie medycznym.

Reasumujac, giéwnym moim osiggnieciem naukowym, majacym znaczacy wkiad w rozwdj
dyscypliny naukowej Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna jest wykazanie, ze

wykorzystujac rézne metody chemicznego i fizycznego osadzania cienkich powtok

weglowych 2z odpowiednim pierwiastkiem domieszki mozliwe jest osiggniecie

zamierzonego efektu reakcji biologicznej, takiego jak:

o zwiekszenie stopnia i szybkosci proliferacji komérek eukariotycznych,
e przyspieszony zrost kostny,

e zmniejszenie stopnia zasiedlania biomateriatu przez bakterie,

o zwiekszony efekt bakteriobdjczosci,

o zwiekszona hemokompatybilnos¢.

Oprécz tak szeroko rozumianego gtéwnego osiggniecia naukowego, w trakcie realizacji
zakresu badan, odnotowatam dwanascie osiggnieé¢ szczegdtowych, dotyczgcych zmian
odpowiedzi biologicznych wywotywanych przez biomaterialy metaliczne w wyniku
modyfikacji ich powierzchni powtokami weglowymi domieszkowanymi srebrem i krzemem,
wytwarzanymi réznymi metodami chemicznego i fizycznego osadzania:

1. Opracowatam i opisatam korelacje miedzy iloscia domieszki srebra, morfologia
powierzchni oraz sktadem chemicznym i strukturalnym powtok wytwarzanych
réznymi technikami a efektem odpowiedzi komoérek eukariotycznych oraz
mikroorganizmoéw.

2. Wyznaczytam optymalne zawartosci srebra jako domieszki, ktore w powtoce
weglowej wytwarzanej dang technologia zapewniajg najbardziej skuteczne
dziatanie antybakteryjne, a jednoczes$nie posiadajg wysokg biokompatybilnosc.

3. Wykazatam mozliwos¢ stosowania powtok weglowych z domieszka srebra do
zastosowan na implanty krotko- i dtugoterminowe w zaleznos$ci od grubosci
powtoki weglowej, zjawiska jej segregacji i zdolnosci do uwalniania jonow.

4. Udowodnitam, ze parametry fizykochemiczne syntetyzowanych powtok
z domieszkg srebra majg wiekszy wptyw na wywotywane reakcje biologiczne
anizeli sama zawartos¢ srebra.
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5. Opracowatam i opisatam korelacje miedzy iloscia domieszki krzemu, morfologia
powierzchni oraz sktadem chemicznym i strukturalnym powtok wytwarzanych
réznymi technikami a efektem odpowiedzi komoérek eukariotycznych oraz
mikroorganizmow.

6. Wyznaczytam optymalne zawartosci krzemu jako domieszki, ktora to ilos¢
w powloce weglowej wytwarzanej danag technologia dziata stymulujaco na
proliferacje komorek i jednoczesnie ma dziatanie antybakteryjne.

7. Wykazatam, ze dodatek krzemu w powloce weglowej moze dziata¢ stymulujaco
w pierwszej fazie zrostu kostnego (faza zapalna), a przez to wptywac na szybsze
pojawienie sie kostniny i w efekcie przyspiesza¢ zrost kostny.

8. Wykazatam, ze ta sama technika syntezy powtok z domieszka krzemu na réznych
podfozach metalicznych daje rézng odpowiedz biologiczna.

9. Wykazatam, e jednoczesne wprowadzenie srebra i krzemu do powtoki weglowej
umozliwia chemiczne zwigzanie srebra z innymi pierwiastkami podtoza.

10. Wykazatam, ze krzem obecny w powtoce weglowej zapobiega wystepowaniu
zjawisk aktywacji i agregacji ptytek krwi, a tym samym zmniejsza ryzyko
powstawania skrzepow.

11. Wykazatam, ze wzrost zawartosci fazy sp> w powtoce domieszkowanej Ag oraz Si

otrzymany poprzez jej wygrzewanie, pozwala uzyska¢ bardzo dobre wtasciwosci
antybakteryjne przy bardzo matych zawartosciach srebra.

12. Udowodnitam, ze zarowno domieszkowane, jak i niedomieszkowane powtoki
weglowe wytwarzane réznymi technikami moga stanowic skuteczng bariere dla
jonow pierwiastkow sktadowych biomateriatéw metalicznych.

Ponadto, wartym podkreslenia jest fakt, Zze jako pierwsza zaproponowatam jednoczesne

domieszkowanie srebrem i krzemem powtok weglowych przewidzianych do zastosowan

biologicznych i/lub medycznych. Do dnia dzisiejszego pojawity sie jedynie 3 prace naukowe

odnotowane w bazie danych Web of Science, ktére dotyczg tego zakresu, z czego dwie sg
mojego autorstwa i ukazaty sie jako pierwsze.

Dodatkowo wyniki, ktdre uzyskatam w zakresie badania zmian odpowiedzi biologicznych
wywotywanych przez biomaterialy metaliczne w_wyniku modyfikacji ich powierzchni

powtokami weglowymi domieszkowanymi srebrem i krzemem, maja utylitarny charakter.

Opisane przeze mnie reakcje biologiczne na zsyntetyzowane materiaty odnoszg sie bowiem
do podtozy metalicznych bedgcych w powszechnym uzyciu klinicznym. Nie wymagajg zatem
przewidywania reakcji po przeniesieniu z prébek wzorcowych, w odréznieniu od badan
opisywanych w literaturze.
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Za moje najwazniejsze osiagniecie aplikacyjne uwazam uzyskanie znaku CE dla implantéw

zwarstwg _ Si-DLC. Koordynowatam bowiem i uczestniczytam we  wszystkich

przeprowadzonych badaniach biologicznych (in vitro, in vivo, kliniczne) poprzedzajgcych to
wdrozenie. Przygotowatam dokumentacje niezbedng do uzyskania przez firme certyfikatu
zgodnosci i bratam udziat w procedurze prowadzonej przez jednostke notyfikowang, ktéra
weryfikowata, czy wyroby z warstwg Si-DLC spetniajg odnoszace sie do nich wymagania
zasadnicze.
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4.7. Perspektywy dalszego rozwoju

Dotychczasowe moje osiggniecia sktaniajg mnie do tego, aby dalsze prace badawcze
prowadzi¢ dwukierunkowo.

1. Kontynuacja badan nad powtokami weglowymi domieszkowanymi réznymi pierwiastkami
z przeznaczeniem do zastosowan medycznych.

1.1. Ze wzgledu na bardzo duze zainteresowanie firmy, z ktorg od wielu lat wspodtpracuje,
opracowaniem technologii wytwarzania antybakteryjnych powtok na ich wyroby
medyczne, zamierzam kontynuowaé badania nad mozliwoscia wprowadzania do
matrycy weglowej jondw srebra. Powtoki te bedg miaty za zadanie petni¢ skuteczng
funkcje ochronng przy jednoczesnej zdolnosci kontrolowanego uwalniania jonéw Ag
w czasie. Wyzwaniem bedzie tutaj opracowanie prostej, szybkiej metody uzyskiwania
powtoki z rdwnomiernie rozmieszczonymi jonami srebra, ktére w toku prowadzenia
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procesow wytwoérczych nie beda ulegaty konglomeracji lub bedzie to proces
kontrolowany. Koniecznym bedzie w tym zakresie przeprowadzenie dogtebnych analiz
struktury uzyskiwanego materiatu, badania uwalniania jondw w czasie w warunkach
przyptywu, badan biokteriobdjczosci i bakteriostatycznosci dla szpitalnych szczepéw
antybiotykoopornych, badania cytotoksycznosci i genotoksycznosci. Pozytywne wyniki
dadza mozliwosé przejscia do analiz w modelu in vivo, a nastepnie klinicznych.

1.2. Biorgc pod uwage wyniki uzyskane dla domieszki w postaci pierwiastka Si oraz Ag, jak
rowniez mozliwosci technologiczne w parku urzadzen wspdtpracujgcej firmy
produkujgcej wyroby medyczne, chce podjgé réwniez badania w zakresie potgczenia
natryskiwanych powtok hydroksyapatytowych oraz srebra, aby uzyskaé powtoki
o wzmozonej osteoindukcji z jednoczesnym efektem baktriobdjczym.

1.3. Planuje réwniez potaczy¢ niektére domieszki, aby stworzy¢ powierzchnie do
wyspecyfikowanych zastosowan w ortopedii, kardiologii oraz chirurgii twarzowo-
szczekowej.

2. Badania nad biodrukiem 3D posrednim i bezposrednim.

Prace w tym zakresie rozpoczetam juz dwa lata temu opiekujgc sie moimi studentami
dziatajgcymi w Kole Naukowym BioMedSpec, ktorzy realizowali projekt budowy drukarki 3D.
Rozwijajac ten bardzo nowy (w skali swiatowej) obszar badan w roku akademickim
2017/2018 podjetam sie poprowadzenia dwdch prac magisterskich dotyczacych tematyki
konstrukcji drukarki 3D do celdow biodruku posredniego i bezposredniego oraz opracowania
materiatow hydrozelowych stanowigcych biotusz. Zamierzam kontynuowaé prace nad
rozwojem zaréwno samych urzadzen do biologicznych wydrukéw 3D, jak réwniez
materiatdw pozwalajgcych na uzyskiwanie optymalnych parametrdéw, nie tylko pod katem
zdolnosci ich przettaczania przez ekstruder, ale rowniez zapewnienia optymalnych warunkéw
wzrostu komadrek i tkanek w druku bezposrednim.

W dalszej perspektywie zamierzam podja¢ dziatania tgczgce oba wyzej wymienione obszary
badan — zwigzane z powtokami oraz biodrukiem.

5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo — badawczych, dydaktycznych
i organizacyjnych

Szczegdtowy wykaz cytowanych ponizej osiggnie¢ naukowo-badawczych zostat
umieszczony w zatgczniku nr 6 pt. ,,Wykaz opublikowanych prac naukowych lub twdrczych
prac zawodowych oraz informacja o osiggnieciach dydaktycznych, wspdtpracy naukowej
i popularyzacji nauki”. Do tego zatacznika odnosza sie wskazania w tekscie zamieszone
w kwadratowych nawiasach.
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W grudniu 2007 roku otrzymatam tytut doktora nauk technicznych w dziedzinie
Inzynieria Materiatowa bronigc prace pt. ,Powtoki weglowe na jubilerskie tworzywa
metaliczne”. W styczniu 2008 roku zostatam zatrudniona na stanowisku specjalisty
w dziekanacie Wydziatu Mechanicznego Politechniki tédzkiej. Ze wzgledu na moje
doswiadczenie w pracy zwigzanej z projektami miedzynarodowymi w ramach programoéw
Unii Europejskiej (jako konsultant w Punkcie Kontaktowym ds. Programéw Ramowych UE)
iich realizacji [Il.J1] zostata mi powierzona réwniez funkcja petnomocnika dziekana ds.
projektéw miedzynarodowych, ktorg petnitam przez nastepnych 5 lat (do korica roku 2012).
W tym czasie wspomagatam naukowcéw w zdobywaniu finansowania na projekty badawcze
i zsukcesem  pozyskatam dla  Politechniki tdédzkiej finansowanie na  projekty
ogélnowydziatowe i ogdlnouczelniane. Dwa najistotniejsze z nich, to projekt o charakterze
szkoleniowo-dydaktycznym  pt. ,Podwyzszanie kompetencji kadry akademickiej
i umiejetnosci absolwentéw w aspekcie nowoczesnych metod analizy, symulacji
i optymalizacji w procesie projektowania i eksploatacji”, zrealizowany w ramach Programu
Operacyjnego Kapitat Ludzki [IIl.A6] oraz projekt inwestycyjny pt. , Fabryka inzynieréw XXI
wieku — budowa nowoczesnego obiektu dydaktyczno — laboratoryjnego Wydziatu
Mechanicznego Politechniki todzkiej”, zrealizowany w ramach Programu Operacyjnego
Infrastruktura iSrodowisko [lI.LAS]. W efekcie tego drugiego projektu powstat budynek,
w ktérym obecnie pracuje, rozwinetam swoje laboratoria [111.Q1, 111.Q3], prowadze badania
i zajecia dydaktyczne [lILI1].

W roku 2009 objetam stanowisko adiunkta w Instytucie Inzynierii Materiatowej Pt,
gdzie zostalam zaangazowana w realizacje dwdch miedzynarodowych projektow
badawczych finansowanych w ramach programu European Reaserch Area Network (ERA-
Net) [ll.J4, 11.J6]. Dotyczyty one tematyki nanoproszkow weglowych oraz kompozytow
weglowo—hydroksyapatytowych na podfozach metalicznych, stosowanych w medycynie.
Petnitam w nich funkcje wykonawcy zajmujac sie prowadzeniem badan w zakresie oceny
fizykochemicznych witasciwosci materiatow weglowych pod katem ustalenia mozliwosci ich
medycznego zastosowania. W tym czasie (2009) wystgpitam z sukcesem o finansowanie
wiasnego projektu badawczego pt. ,Warstwy wegiel-srebro” w ramach programu M-ERA-
Net [Il.J7]. Na potrzeby tego projektu utworzytam miedzynarodowe konsorcjum [Ill.E2],
ktorym kierowatam w latach 2010-2013. Wyniki uzyskane w efekcie jego realizacji
doprowadzity do uzyskania patentu na technologie wytwarzania nanokompozytowej
warstwy weglowej domieszkowanej srebrem na powierzchniach metalicznych [1.B13].
W miedzyczasie (2011) rozpoczetam badania wptywu dodatkéw metalicznych na biologiczne
wiasciwosci wyrobéw medycznych ze szczegdlnym uwzglednieniem dodatku Si. Prowadzitam
je w ramach projektu finansowanego przez MNiSW — Fundusz Mtodych Naukowcéw [I1.J5].
Wyniki, ktére uzyskatam potwierdzity zatozenia oczekiwanych odpowiedzi biologicznych
wywotywanych przez dodatek krzemu. Wykorzystatam to do dalszego rozwijania technologii
wytwarzania powtok weglowych do zastosowan medycznych, wspdttworzac zatozenia
(2011/2012) do badawczego projektu wdrozeniowego pt. ,Nowe biokompatybilne warstwy
Si-DLC na implanty kostne” [Il.J9]. Sposdob wytwarzania warstwy weglowej zawierajgcej
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krzem na implantach medycznych, ktéry zostat wykorzystany w projekcie, uzyskat ochrone
patentowg [I.B12], a ja koordynowatam w nim wszystkimi badaniami o charakterze
odpowiedzi biologicznej (in vitro, in vivo, kliniczne) prowadzonymi w jednostkach
konsorcjum PotMedIMP [lI.LE3]. W ramach tego projektu wspdtuczestniczytam réwniez
w budowie prototypu urzadzenia do modyfikacji powierzchni warstwami Si-C, ktéry w roku
2013 stanat w siedzibie firmy Medgal Sp. z 0.0. [Il.B2].

Biorac pod uwage wyniki uzyskane w efekcie badan przeprowadzonych w projekcie
CARSILA (skoncentrowany na domieszce Ag) [Il.J7] oraz realizowanych w projekcie SIMED
(weryfikujacy dziatanie domieszki Si) [I1.J9], w roku 2013 podjetam badania uzupetniajgce
i weryfikacyjne w ramach kolejnego kierowanego przeze mnie grantu pt. ,Poprawa
wtasciwosci biologicznych oraz mechanicznych materiatéw stosowanych na implanty
medyczne poprzez funkcjonalizacje ich powierzchni oraz opracowanie metodologii ich
kompleksowych badan przedwdrozeniowych”. Byt on finansowany przez MNiSW w ramach
Funduszu Mfodych Naukowcéw [I1.J8], a jego wyniki potwierdzity mozliwos¢ i zasadnos$é
zastosowania rdéznych domieszek, w tym ich jednoczesnego wprowadzania do powfoki
weglowej. Majgc na uwadze te rezultaty, doswiadczenie we wspdtpracy z podmiotami
gospodarczymi oraz wiedze w zakresie komercjalizacji wynikéw badan przywieziong ze
Stanford University [lIl.L8] w ramach udziatu (2012) w programie stazowo-szkoleniowym
»Top 500 Innovators Science — Management — Commercialization”, realizowanym przez
MNiSW oraz praktyk w firmie Nanometrics Incorporated [lll.L9], wystgpitam o dwa projekty
badawcze. Pierwszy z nich, pt. ,Powtoki weglowe domieszkowane Ag/Si do zastosowan
biomedycznych" [Il.J11], skupiony byt na jednoczesnym wprowadzaniu srebra i krzemu do
powtok weglowych. W efekcie jego realizacji (2014-2016) zostata opracowana nie tylko
technologia, ale powstata réwniez specjalna aparatura - urzgdzenie do jednoczesnego
domieszkowania [lI.B3]. Finansowanie na rzecz realizacji tego projektu uzyskatam w ramach
programu M-ERA.Net (Materials Science and Engineering — European Research Area
Network), a miedzynarodowe konsorcjum CARLA-POLROM [lIl.E4] utworzytam z dwdch
jednostek badawczych i dwéch firm zajmujacych sie produkcjg wyrobéw medycznych — jedna
implantow ortopedycznych, druga implantéw stomatologicznych. Drugi projekt (2014-2017),
pt. "MOdified BlOmaterials — MEDicine future", finansowany w ramach Programu LIDER
[11.J12], miat na celu poszerzenie zakresu domieszek, ktére mogg modyfikowac wtasciwosci
powtok weglowych pod katem ich medycznych aplikacji.

Kierujagc powyzszymi projektami podejmowatam sie jednoczesnie realizacji badan
jako wykonawca w innych grantach [11.J10, 11.J13, 11.J14], prowadzac prace w zakresie oceny
wtasciwosci fizykochemicznych materiatéw i/lub wywotywanej przez nie odpowiedzi
biologicznej. tacznie, po uzyskaniu stopnia doktora (w latach 2008-2018), zrealizowatam

11 projektow naukowo-badawczych. W 5 z nich petnitam funkcje kierownika i gtéwnego

wykonawcy (w tym w 2 miedzynarodowych), a w 6 funkcje wykonawcy (w tym

w 2 miedzynarodowych).
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Badania, realizowane przeze mnie w ramach prowadzonych projektéw, uzupetniatam
o bardziej szczegdétowe analizy zjawisk zachodzgcych na skutek modyfikacji biomateriatéw
(np. celowe rozwijanie powierzchni), czy tez prowadzenia proceséw przygotowawczych
wymaganych dla wyrobéw medycznych (np. sterylizacja). Niektére z nich zostaty juz
opublikowane [Il.LE2 = Il.E6], badZ znalazty sie w opracowaniach zbiorowych [Il.F1 — Il.F11]
i przegladowych [II.E7, I.E8].

Za mojq prace naukowg w latach 2010 — 2018 zostatam pieciokrotnie uhonorowana

nagroda J.M. Rektora Politechniki tddzkiej za osiggniecia naukowe [II.K1 — 1I.K3, 1.K6, 11.K7].

W roku 2016 otrzymatam nagrode J.M. Rektora Pt dla autoréw wysoko ocenionych
miedzynarodowych projektow [ll.LK4], a w roku 2017 prestizowg Zespotowg Nagrode

Badawczg SIMENSA za prace pt. ,,Nowe biokompatybilne warstwy Si-DLC na implanty kostne

— pionierskie wdrozenie przemystowe” [11.K5].

Efekty prowadzonych badan prezentowatam nie tylko poprzez opracowania
publikacyjne, raportowe, czy tez na spotkaniach z cztonkami konsorcjum projektéw, ale
réwniez podczas konferencji i sympozjow krajowych i miedzynarodowych. Wyniki moich prac
zostaty pokazane na 37 wydarzeniach naukowych. W _latach 2008-2018 wygtositam
22 referaty ustne (na zaproszenie i zgtoszone) na miedzynarodowych i krajowych

konferencjach z zakresu biocybernetyki i inzynierii biomedycznej oraz materiatowej [Il.L1 —

1.L22], 3 razy prezentowatam wyniki w formie plakatéw [1Il.B1 - 1Il.B3] a takze bratam udziat

w przygotowaniu komunikatéw, ktdre byly przedstawiane na kolejnych 12 konferencjach
[111.B6 - 111.B9, 111.B12, 111.B14 - 111.B17, 11l.B21 - 111.B23].

Aktywnie uczestniczytam rdowniez w pracach na rzecz organizacji 13 krajowych

i miedzynarodowych konferencji i sympozjdw oraz wydarzen o charakterze naukowym,

tj. warsztaty, szkoty letnie [IIl.C1 — 1I.C13]. Petnitam funkcje wiceprzewodniczacej
konferencji, cztonka i/lub sekretarza komitetu organizacyjnego, jak rdwniez role edytora dla
publikacji pokonferencyjnych. W roku 2015 bytam edytorem pomocniczym w czasopismach

zlisty JCR, mianowicie: Diamond and Related Materials oraz Physica Status Solidi
A Applications and Materials Science [lll.G1, 11l.G2].

Z zakresie dyscyplin, w ktdrych prowadze badania naukowe, naleze do
miedzynarodowych i krajowych organizacji i towarzystw naukowych. Od 2003 r. jestem

cztonkiem Polskiego Stowarzyszenia Biomateriatow, a w kadencji 2017-2019 petnie w nim

funkcje zastepcy prezesa [llIl.H1 — lll.H3]. Od roku 2013 naleze do Polskiego Towarzystwa

Materiatoznawczego oraz FEMS (Federation of European Materials Societies) [IIl.H4 — 11l.H5].
Jestem rowniez cztonkiem Stowarzyszenia Top500 Innovators [lIl.H6].

W obszarze posiadanej wiedzy i doswiadczenia z zakresu inzynierii biomedycznej
i materiatowej podejmuje sie recenzji oryginalnych opracowan badawczych w czasopismach

w listy JCR, takich jak: Applied Surface Science, Defence Technology, Measurement, Surface
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and Coatings Technology, Diamond and Realated Materials [II.LP1 = llI.P5]. Wykonuje
rowniez ekspertyzy na zlecenie firm [lI.M2] i jestem autorem wdrozen [Il.B1, Il.B4].

Wiedze merytoryczng z zakresu prowadzonych przeze mnie badan naukowych,
kompetencje z zakresu ,Komercjalizacji innowacyjnych przedsiewzie¢ i nowych technologii”
(ukonczone w roku 2010 polsko-amerykanskie studia podyplomowe), prowadzenia
dziatalnosci B+R (ukoriczone w roku 2013 studia podyplomowe na kierunku: Menedzer Badan
Naukowych iPrac Rozwojowych), jak rowniez doswiadczenie nabyte podczas stazu na
Uniwersytecie Stanforda (2012) oraz doswiadczenie wtasne uzyskane w efekcie realizacji
projektéw wykorzystuje pracujgc w zespotach eksperckich i konkursowych [llIl.N1 — lIl.N6].

Oceniam m.in. potencjat wdrozeniowy i poziom innowacyjnosci prezentowanych rozwigzan,
czy tez realnos¢ ich zastosowania w praktyce medyczne;.

Jestem réwniez recenzentem projektéw. W latach 2012-2018 wykonatam recenzje

21 projektédw badawczych i wdrozeniowych na zlecenie m.in. Narodowego Centrum Badan

i Rozwoju oraz MNiSW [lll.O1 - 11l.04]. Ponadto swojg wiedzg dziele sie prowadzac kursy,
wyktady i szkolenia w ramach réznego rodzaju programéw [l111.LA8 — 1I.A10] realizowanych
przez Politechnike tddzka, Uniwersytet todzki, jak réwniez inne uczelnie w Polsce [lll.14,
lIl.15]. Poprzez wspdtprace z Uniwersytetem Medycznym w todzi realizuje dziatania na rzecz
jednej z najwiekszych na swiecie inicjatyw wspierajgcych innowacje na rzecz zdrowia
i aktywnego starzenia — EIT Health [lIl.E8].

Przez 8 lat mojej pracy badawczej zajmowatam sie cienkimi powtokami
domieszkowanymi rdéinymi pierwiastkami majgcymi za zadanie ich ukierunkowang
funkcjonalizacje tak, aby stanowity biokompatybilne materiaty do zastosowan w medycynie.
Od ponad dwéch lat moje zainteresowania naukowe obejmujg rowniez tematyke druku 3D,
w szczegolnosci biodruku i rozwoju technik przyrostowych do zastosowan medycznych.
W roku 2017 bytam wspéttwdrcg Laboratorium Druku 3D na Wydziale Mechanicznym Pt
[111.Q4]. W roku 2018 podjetam sie promotorstwa dwdch prac magisterskich obejmujgcych
ten zakres tematyczny. Jedna z nich zdobyta | miejsce w XXXIII Konkursie na najlepsza prace
dyplomowa w Politechnice tddzkiej, organizowanym przez tédzka Rade Federacji
Stowarzyszen Naukowo-Technicznych NOT (FSNT-NOT) w todzi [llIl.J8]. W 2018 roku
w tematyce biodruku 3D objetam opiekg naukowg dwa doktoraty [lll.K3, lll.K4], podjetam sie

promotorstwa pracy inzynierskiej, ztozytam wniosek o finansowanie projektu badawczo —
wdrozeniowego w konsorcjum 1z firmg (w trakcie oceny), wygtositam referat na
miedzynarodowej konferencji [Il.L22] i otrzymatam stypendium naukowe Narodowej Agencji
Wymiany Akademickiej na realizacje projektu ”"3D Printing of Biodegradable Metallic
Scaffolds for Limb Lengthening” w Penn State University, the Huck Institutes of the Life
Sciences (USA) (2019/2020). W kierunku tych badan chce dalej rozwijaé¢ stworzone przeze
mnie w 2016 roku Laboratorium badan odpowiedzi biologicznych i biodruku [111.Q3].
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W swojej pracy dydaktycznej skupiam sie na dwdch obszarach ksztatcenia:

1) Scisle zwigzany z inzynierig biomedyczng — w tym zakresie jestem kierownikiem
i prowadze zajecia wykfadowe, laboratoryjne i projektowe w jezyku polskim i angielskim
z przedmiotéw: Biomaterials 1, Biomaterials 2, Biomateriaty I, Inzynieria biomateriatéw,
Wytwarzanie i komercjalizacja wyrobow medycznych, Certyfikacja wyrobdw
medycznych [lll.11.1-6];

2) zwigzany z rozwijaniem umiejetnosci opracowywania rozwigzan zorientowanych na
aspekty praktyczne i uzytkownika koricowego (w wiekszosci przypadkéw odnoszace sie
do tematéw medycznych) — w tym zakresie jestem kierownikiem iprowadze zajecia
wyktadowe, ¢wiczeniowe i projektowe w jezyku polskim i angielskim z przedmiotow:
Design Thinking, Grupowy projekt innowacyjny — Design Thinking i PBL, semestralne
projekty PBL dla studentdw Centrum Ksztatcenia Miedzynarodowego Pt [Ill.11.7-10].

W zakresie ww. pierwszego obszaru w roku 2014 bratam udziat w pracach zespotu
opracowujgcego program nowotworzonego kierunku ,Inzynieria Biomedyczna” dla
miedzywydziatowych studiéw Il stopnia (Wydziat Mechaniczny i Wydziat Elektrotechniki,
Elektroniki i Automatyki) w jezyku polskim. Do roku 2018 bytam cztonkiem Komisji
Dydaktycznej dla kierunku Inzynieria Biomedyczna. Od 2014 roku jestem opiekunem
merytorycznym Studenckiego Kota Naukowego Inzynierii Biomedycznej o nazwie BioMed-

Spec [ll.J2], ktére zrzesza Studentéw z kilku wydziatow Pt. W roku 2011 na zaméwienie
wydawnictwa Galaktyka Sp. z 0.0. wykonatam przekfad z jezyka angielskiego rozdziatu 1 oraz
10 ksigzki pt.: ,Inzynieria materiatowa” Tom1, M.Ashby, H.Shercliff, D.Cebon (tytut oryginatu:
»Materials engineering, science, processing and design” 2nd Edition), ISBN: 978-83-7579-
191-4 [lI.13]. W latach 2011-2018 opiekowatam sie oSmioma pracami inzynierskimi (w tym

7 w jezyku angielskim) i czterema magisterskimi (w tym 2 w jezyku angielskim) w charakterze

,kierujgcego pracg” [lIlJ1, 1113, 1.J4, 1lIl.J6]. Dwie z prowadzonych przeze mnie prac
magisterskich otrzymaty nagrody [llII.J5, 11l.J8]. Jestem rédwniez promotorem pomocniczym

w dwdch przewodach doktorskich, ktérych zakoriczenie planowane jest w IV i IX 2019 r.
[H.K1 - 1IL.LK2].

W ramach popularyzacji nauki i zagadnien zwigzanych z prowadzonymi przeze mnie
badaniami w roku 2014, na specjalne zaproszenie NCBIR, reprezentowatam Polske podczas
konferencji pt. ,Science. Polish Perspectives" na Oxford University [lIl.Q2]. Kilkukrotnie
bytam gosciem audycji radiowych promujgcych dziatalnos¢ badawczg Instytutu Inzynierii
Materiatowej oraz edukacyjng i naukowg Politechniki £tédzkiej. W 2017 roku wzietam udziat
w cyklu pt. Nauka Movi(e), a w r.ak. 2017/2018 przyjetam zaproszenie do udziatu
w popularnonaukowych nagraniach pt. ,Wiedzg, co mowig”, realizowanych przez
Politechnike tddzka. W ramach tego programu wystgpitam w 4 odcinkach oraz napisatam
3 artykuty w prostych stowach i lekkiej formule prezentujgce zagadnienia naukowe [lll.112].
Ponadto aktywnie uczestnicze w corocznych dziataniach podejmowanych przez tddzki
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Uniwersytet Dzieciecy, kilkukrotnie wspieratam akcje Dziewczyny na Politechniki [I11.J12,
111.B13]].

MJj pobyt na Uniwersytecie Stanforda i zajecia w d.school (Hasso Plattner Institute of
Design at Stanford), ktére uznaje sie za miejsce powstania metodologii Design Thinking (DT),
zainspirowaty mnie do dazenia, aby w Pt wprowadzi¢ zajecia z DT i prowadzi¢ ksztatcenie
stosujgc DT. Po powrocie ze stazu (2012 rok) rozpoczetam prace nad kartami przedmiotéw
i opracowaniem planéw wprowadzenia ich do siatek ksztatcenia. W roku 2013 stworzytam
w Pt pracownie interdyscyplinarnych pomystow o potencjale wdrozeniowym i Zespo6t DT4U
[.Q1]. W r.ak. 2014/2015 przygotowany przeze mnie przedmiot ,Design Thinking” zostat

wprowadzony jako przedmiot obowigzkowy na 1 semestrze studidw pierwszego stopnia na
kierunku Inzynieria Materiatowa, a rok pdzniej na studiach Il stopnia kierunku Inzynieria
Biomedyczna. Oba przedmioty od poczatku prowadze, rozwijam i jestem w nich
kierownikiem [llI.11.7-8]. W r.ak. 2016/2017 opracowatam i rozpoczetam prowadzenie
przedmiotu , Kreatywne projektowanie w mediach” w Pannstwowej Wyzszej Szkole Filmowej,
Telewizyjnej i Teatralnej im. Leona Schillera w todzi [lI1.18].

W roku 2015, wraz z zespotem, zaaplikowatam o projekt pt. "Development of
Innovative AcadeMy ON the basis of DT teaching”, akronim DiamonDT, w ramach programu
Erasmus+, Akcja Il — Partnerstwa strategiczne [lIl.F1]. Na rzecz jego realizacji stworzyliSmy
miedzynarodowe konsorcjum ztozone z 4 jednostek uniwersyteckich z trzech krajow
europejskich [Il.E5]. Projektem kierowatam w latach 2015-2017. W efekcie jego realizacji
powstaty opracowania ksigzkowe o charakterze dydaktycznym, ktérych jestem

wspotautorem i wspdtedytorem, mianowicie: ,,Design Thinking Textbook”, ,Design Thinking

Toolbox” (obie w czterech wersjach jezykowych: polskim, angielskim, hiszpariskim,
norweskim) oraz ksigzka dobrych praktyk w jezyku angielskim pt. ,Design Thinking
Handbook”. Materiaty te majg licencje otwartg i s3 ogdlnodostepne na platformie Komisji
Europejskiej [lIl.17]. Projekt otrzymat odznake ,Good practice” przyznawang przez Fundacje
Rozwoju Systemu Edukacji (FRSE) i Komisje Europejska projektom wyjgtkowo dobrze
zarzagdzanym, ktére moga by¢ zrédtem inspiracji dla innych [lIl.D5]. Wyniki projektu, jak
rowniez same aspekty edukacyjne zwigzane ze stosowaniem metod projektowych

w ksztafceniu, referowatam na 6 konferencjach krajowych i miedzynarodowych [lll.B5,
l11.B10, 1II.B11, 11I.B18 — 1lI.B.20]. W roku 2016 wraz z moim Zespotem DT4U zdobytam
1. miejsce w kategorii Edukacja w konkursie Polishopa Honeycomb organizowanym

w ramach miedzynarodowej konferencji Polishopa2016 poswieconej metodyce Design
Thinking [lIl.D4]. W roku 2018 projekt DiamonDT otrzymat nominacje (jako jeden
z 5 najlepszych projektéw z Polski) do nagrody EDUinspiracje 2018 w konkursie
organizowanym przez Narodowa Agencje Programu Erasmus’ [I11.D6].

W zakresie mojej dziatalnosci dydaktycznej dotyczacej rozwijania innowacyjnych
metod ksztatcenia wspodtpracowatam w ramach miedzynarodowego konsorcjum ECIU —
The European Consortium of Innovative Universities, ktérego aktywnym cztonkiem
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Politechnika tédzka byta do roku 2017 [lIl.LE6]. Obecnie dziatam w konsorcjum EIT Health
[III.E8] oraz sieci BUP — The Baltic University Programme [lIl.E9], realizujac na ich rzecz i/lub
wspdlne z nimi miedzynarodowe projekty (InnoDiaCare, Shape U Up, EIT Health RIS,
EduBUP).

Poza projektem DiamonDT, w latach 2012-2018 uczestniczytam w_8 projektach
krajowych [l1l.A11, 11l.A13, 11l.A15 - 11.A18, 111110, 11l.I11] oraz 5 miedzynarodowych [lll.A14,
IILLES, 1II.E9] realizowanych w ramach programéw POKL, POWER, Erasmus+, EIT Health, BUP
Teachers Course, Budzet Zadaniowy Pt. Dzielitam sie w nich wiedzg i do$wiadczeniem

prowadzac projekty, warsztaty, szkolenia, wyktady zaréwno dla studentéw, absolwentdw,
jak i nauczycieli akademickich. Od roku 2018 jestem réwniez koordynatorem merytorycznym
zadania ,Nowoczesne kompetencje dydaktyczne” skierowanego do kadry akademickiej Pt
w ramach Projektu POWER (2018-2022) [I1l.A19].

Za catoksztatt mojej dziatalnosci w zakresie edukacji w roku 2018 otrzymatam
nominacje do nagrody EDUInspirator 2018, przyznang mi w konkursie organizowanym przez
Fundacje Rozwoju Systemu Edukacji, Narodowa Agencje Programu Erasmus” [111.D8].

...................................................................

Podpis Wnioskodawcy
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