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Recenzja pracy doktorskiej mgr Magdaleny Jarosz pt.
Nanoporowaty anodowy tlenek tytanu(IV) jako material na implanty kosci

Praca doktorska pani mgr Magdaleny Jarosz dotyczy intensywnie eksplorowanego
tematu, jakim jest funkcjonalizacja powierzchni implantow tytanowych, przy zastosowaniu
narzedzi nanotechnologicznych.

Tytan i jego stopy to niezwykle popularne, szeroko stosowane w chirurgii kostnej,
kardiochirurgii i stomatologii, materialy. Tytan jest materialem biozgodnym a fakt, ze w
srodowisku biologicznym pokrywa si¢ szybko warstwa tlenkowag nadaje mu, nie tylko
wilasciwoséci antykorozyjne, ale i osteoinduktywne. Pomimo to, material ten  jest
modyfikowany na wiele sposobéw w celu nadania mu wlasciwosci antykorozyjnych,
atrombogennych czy tzw. bioaktywnos$ci w kontakcie z tkanka kostng.

Nanotechnologia otworzyta zupelnie nowe, nie znane do tej pory, mozliwosci w
zakresie modyfikacji tytanu i jego stopoéw. Jak wiadomo, wiasciwosci fizyczne i chemiczne
faz, wystepujacych w dyspersji manometrycznej, s odmienne od fazy macierzystej. Dotyczy
to rowniez wilasciwosci biologicznych, co wielokrotnie udowodniono poprzez wysoka
aktywno$¢ biologiczng nanometrycznych czastek. Aktywnos$¢ ta przeklada si¢ czasem na
wysoka toksyczno§¢ materiatbw lub na unikatowa, pozadang z punktu widzenia
terapeutycznego, reakcje ze Srodowiskiem biologicznym. Na rynku medycznym sg obecne
implanty tytanowe dla kardiochirurgii o niskiej atrombogennosci funkcjonalizowane
metodami nanotechnologii, pojawiaja si¢ coraz liczniej implanty, ktore modyfikowane sg w
objetosci lub na powierzchni réznymi rodzajami nanoczastek. Przyktadem tego moze by¢ np.
implant stomatologiczny o nazwie NanoTite o specyficznej nanotopografii, dodatkowo
modyfikowany bioaktywnymi nanoczastkami. Nie bez kozery, tworcy tego implantu piszg o

nim, ze Nano krok dla czlowieka to wielki krok dla stomatologii.



W oparciu o powyzsze fakty, nalezy uzna¢ tematyke pracy doktorskiej Pani mgr
Magdaleny Jarosz, za aktualng i odpowiadajacg nowym trendom inzynierii biomateriatow.

Praca doktorska Pani Magdaleny Jarosz to obszerne, blisko 150-cio stronicowe,
starannie przygotowane opracowanie naukowe, o charakterze interdyscyplinarnym. Praca
taczy w sobie badania chemiczne, elektrochemiczne, materiatlowe jak i badania biologiczne w
warunkach in vitro. W ramach pracy doktorskiej powstata obszerna grupa oryginalnych
wynikéw, uzyskanych w oparciu o klasyczne i nowoczesne narzedzia badawcze. Nie ulega
watpliwosci, ze wyniki uzyskane w ramach pracy doktorskiej Pani Magdaleny Jarosz, wnosza
istotny przyczynek do wiedzy, zwigzanej z modyfikacja i funkcjonalizacja powierzchni tytanu,
przeznaczanego do zastosowan medycznych.

Praca doktorska ma klasyczny uktad, zaczyna si¢ zatem od czesci teoretycznej, po
ktérej nastgpuje cze$¢ doswiadczalna, ktéra konczy si¢ posumowaniem oraz spisem
artykutow, ktorych Doktorantka jest wspoOtautorem, a ktore dotycza tematyki realizowanej
pracy doktorskiej.

Cze$¢ teoretyczna pracy doktorskiej jest stosunkowo niewielka, zapewne nie
wyczerpujaca zagadnien zwigzanych z tematyka pracy, tym samym przedstawiajaca niepelny
obraz wiedzy, zwigzanej z metalicznymi materiatami implantacyjnymi. Autorka nie porusza
szeregu istotnych zagadnien, zwlaszcza zwigzanych ze zjawiskiem bioaktywno$ci materiatow
implantacyjnych. Bioaktywnos¢ materialtow implantacyjnych to ztozone zjawisko,
przebiegajace na poziomie komorkowym i poza komérkowym, ktére prowadzi do nukleacji
biomimetycznej formy apatytu na powierzchni implantu, w kontakcie z osoczem Krwi.
Materialy charakteryzujace si¢ ta wilasciwoscia, to przede wszystkim bioszklo 1
hydroksyapatyt. Wszelkie dziatania, prowadzace do modyfikacji powierzchni implantow
metalowych maja za zadanie nie tylko stworzenie na ich powierzchni warstwy zapobiegajacej
korozji, ale przede wszystkim nadania im wiasciwosci bioaktywnych (osteoinduktywnych),
ktore mierzy si¢ w warunkach in vitro, w sztucznym osoczu krwi, poddajac badaniom
chemicznym i morfologicznym ich powierzchnie. Zjawisko opisane po raz pierwszy przez L.
Hencha nastgpnie przez T. Kokubo i wspotautoréw i zwigzane z nim procedury badawcze,
doczekato licznych opisow modyfikujacych, w wyniku ktorych, w oparciu o proste
eksperymenty warunkach in vitro (simulated body fluid — inkubacja w SBF), mozemy
analizowa¢ wszczepy kostne z punktu widzenia ich mozliwosci, w zakresie tworzenia

bezposredniego potaczenia z tkankg kostna.



Materiaty dla medycyny to takie tworzywa, ktére wymagaja niezwykle
rozbudowanych badan fizycznych, chemicznych i biologicznych i szkoda, ze Autorka ich nie
wymienia, a tym samym nie thumaczy celu, w jakim si¢ je prowadzi.

Cz¢s¢ teoretyczna pracy zyskalby zapewne na wartosci gdyby Autorka wspomniata w
niej o mozliwo$ciach, jakie nanotechnologia wprowadzita do wiedzy, zwigzanej z inzynierig
biomateriatow, zwlaszcza dziedzinie tzw. metod materiatowych medycyny regeneracyjnej.
Takie dane bylby w pelni uzasadnione zwlaszcza, ze w pracy omawiane sg rézne rodzaje
nanomateriatdw. Zwazywszy jednak na fakt, ze praca doktorska nie ma typowego uktadu, jaki
stosowany jest w badaniach z dziedziny inzynierii biomateriatdw, ktorych celem jest
opracowanie okreslonego rodzaju wszczepu, a raczej wskazanie pewnych nowych mozliwos$ci
w modyfikacji implantdw, powyzsze uwagi nalezy uzna¢ za dyskusyjne, nie wptywajace
istotnie na warto$¢ pracy.

Cze$¢ teoretyczna pracy konczy si¢ rozdziatem zatytutowanym; Cel pracy, w ktorym
Doktorantka w pigciu punktach przedstawia schemat pracy, natomiast nie formutuje tezy
pracy. Dwa pierwsze punkty zwigzane sg z badaniami nad wytworzeniem warstw tlenku
tytanu, a pozostate dotycza, jak pisze Doktorantka, sprawdzenia poszczegdlnych wiasciwoscei,
wytworzonych materiatow w zakresie uwalniania lekoéw, dzialan antybakteryjnych oraz
odpowiedzi biologicznej w warunkach in vitro.

Czes¢ doswiadczalna zaczyna sie od szczegdlowego schematu badan, utatwiajacego
istotnie lekturg pracy. Cz¢$¢ doswiadczalna sktada si¢ z szeSciu rozdziatlow. Pierwszy z nich
dotyczy wytworzenia nanorurek tytanowych na powierzchni folii tytanowej metoda
anodyzacji. Autorka opisata doktadnie prowadzone przez siebie doswiadczenia, zbadata
morfologie warstw, ktore wytworzyta w procesie trdjstopniowej anodyzacji, a nast¢pnie
zbadata ich wtasciwosci korozyjne.

Rozdziat, dotyczacy badan elektrochemicznych, wskazuje na duza bieglosé
Doktorantki w dziedzinie pomiarow elektrochemicznych. Nalezy doda¢, ze wyniki tej czesci
pracy wskazuja jednoznacznie na duzy potencjal zastosowanej metody do wytwarzania
warstw, o roznej morfologii i odmiennych parametrach fizyko-chemicznych.

Nastgpny rozdzial zatytulowany, niestety niezbyt fortunnie; Zmiana struktury... to
rozdzial, w ktorym Doktorantka opisuje wyniki kalcynacji, wytworzonych przez siebie
warstw i opisuje nastgpujaca w nich przemian¢ polimorficzng anatazu w rutyl. Warstwy
dwutlenku tytanu wygrzewane byly w szerokim zakresie temperatur, rozpoczynajac od 400°C,
az do temperatury 1000 °C, w ktorej nastepuje rozrost ziaren i tekstura powierzchni traci

charakterystyczna dla niej nanotopografie. W tej czeSci pracy, zapewne na wyrdznienie



zastuguje sposdb prowadzenia analizy dyfrakcyjnej i1 spektroskopowej (spektroskopia
Ramana). W oparciu 0 wyniki uzyskane tymi metodami, Doktorantka opisuje (rowniez w
sposob graficzny) tworzenie si¢ anatazu i jego przejscie w faze rutylu, czyli najbardziej
termodynamicznie stabilng odmian¢ polimorficzng dwutlenku tytanu. W rozdziale tym
podane sg rowniez katy zwilzania probek, zawierajacych rutyl i anataz oraz faze okre$lana,
jako amorficzna. Anataz i rutyl to fazy o tzw. sterowanej hydrofilowosci, a nawet
superhydrofilowos$ci, zjawiska opisywane czesto w literaturze, CO potwierdzaja wyniKki
uzyskane w pracy. Indukowana promieniowaniem UV hydrofilowo$¢, obserwowana
zwlaszcza w warstwach, posiadajacych okreslong nanotopografie, jest wynikiem procesow
elektronowych, w nastepstwie ktorych wakancje tlenowe adsorbujg na powierzchni grupy OH.

Dalsza cze$¢ pracy doktorskiej dotyczy badan Scisle zwigzanych z potencjalnym
obszarem zastosowan, badanych w ramach pracy, materiatow. Doktorantka w pierwszej
kolejnosci bada bakteriobojczos¢ materiatow modyfikowanych srebrem. Tlenek tytanu
nalezy do materialow bakteriostatycznych, jak i bakteriobdjczych, dlatego tez w literaturze
jest wiele artykutow, w ktérych autorzy opisuja tzw. symergiczng bakteriobojczos¢ tlenku
tytanu i srebra, uzyskujac bardzo pozytywne wyniki. Niemniej jednak,  wyniKi
zamieszczone W pracy, nie potwierdzaja tych doniesien.

Najwyzej ze wszystkich rozdziatdw w czesci doswiadczalnej oceniam rozdzial, ktory
dotyczy immobilizacji lekoéw na porowatej powierzchni tlenku tytanu oraz badania ich
kinetyki uwalniania. Doktorantka przestawita profile uwalniania lekéw i ich matematyczng
interpretacje i wykazala, ze tego rodzaju matryce, stanowigce porowate warstwy dwutlenku
tytanu, moga stanowi¢ swoiste nosniki lekow. Dodatkowo, w oparciu o uzyskane wyniki,
przedstawiony zostal nowy model kinetyczny, ktory moze z powodzeniem opisywac kinetyke
uwalniania lekéw z matryc niedegradowalnych.

Ostatni rozdziat pracy doktorskiej dotyczy badan in vitro, przy zastosowaniu komorek
z linii osteobastopodonych MG63. Rozdziat ten jest bardzo rozbudowany, Autorka wykonata
szereg skomplikowanych pomiarow i obliczen, dotyczacych przezywalnosci, morfologii
komorek adherujacych do powierzchni badanych materiatow, przeprowadzita badania
adhezji i proliferacji komoérek. Rozdziat ten zapewne $wiadczy 0 znajomosci metod
biologicznej oceny materiatéw, wyniki w nim zawarte nie wyczerpuja jednak mozliwosci,
jakie stwarzajg badania in vitro w kontakcie materiatow z komoérkami. Jednym z waznych
wnioskéw wynikajacych z tej czeSci pracy jest stwierdzenie, ze jak si¢ wydaje, stopien
uporzadkowania materiatu (amorficzny/ krystaliczny) to czynnik istotnie wptywajacy na

zachowanie komorek I mozna przypuszczaé, ze czynnik ten ma wigksza wage w zakresie



wpltywu na odpowiedz komorkowsa, niz topografia powierzchni. Rozdziat ten na pewno
zyskatby na warto$ci, gdyby Autorka prowadzila badania biologiczne adresowane do
materiatéw, przeznaczonych do chirurgii kostnej (tzw. profil kostny) i wzbogacita je o typowa
dla tego rodzaju badan, analize czynnikow wydzielanych przez komoérki, chociazby takich,
jak fosfataza alkaliczna i innych, powszechnie wykorzystywanych w oceniec materiatow w
warunkach in vitro. Niemniej jednak, zwazywszy na szeroki zakres badan, zawartych w
pracy, powyzsza uwage mozna potraktowaé raczej w charakterze pewnej sugestii, a nie
elementu obnizajacego wartos$¢ pracy.

Jednakze brak w pracy opisu zjawiska bioaktywnos$ci materiatéw przeznaczonych do
kontaktu z tkanka kostnag, jak i brak doswiadczen in vitro (SBF), ktore pozwolityby ocenié
jego bioaktywnos¢, czyli jednej z kluczowych wiasciwosci materialdow przeznaczonych na
implanty kostne nalezy uznac¢ za pewna stabo$¢ recenzowanej pracy.

Praca zredagowana jest poprawnie, wyniki badan w wigkszosci przedstawione sg w
przejrzysty sposob, chociaz Doktorantka nie ustrzegla si¢ pewnych bledow, zwlaszcza
zwigzanych z wieloma nieprofesjonalnymi sformutowaniami i dotyczacymi gtéwnie sfery
materiatowej pracy, skadingd czestego bledu, pojawiajacego si¢ w pracach o charakterze
interdyscyplinarnym.

Pomimo, ze praca posiada pewne stabe strony, to jednak oceniam jg wysoko.

Na zakonczenie pragne odnie$¢ si¢ do ostatniej czg$ci pracy, jakim jest aneks
zawierajacy dorobek Doktorantki. Nalezy stwierdzi¢, Zze dorobek ten, na ktory skltada 6
publikacji w wysoko notowanych periodykach naukowych (w czterech z nich Doktorantka
jest pierwszym Autorem) oraz 22 prezentacje posterowe i jeden wygloszony na konferencji
referat, to dorobek w pelni predestynujacy Pania mgr Magdalene Jarosz do stopnia
doktora nauk chemicznych. Praca doktorska Pani mgr Magdaleny Jarosz spelnia warunki
okreslone w art.13 z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym (Dz.U.z
2003r. nr 65 poz.595). Wnosze¢ zatem do Rady Wydziatu = Chemii Uniwersytetu
Jagiellonskiego 0 dopuszczenie mgr Magdaleny Jarosz do publicznej obrony rozprawy.
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