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Recenzja pracy doktorskiej mgr Magdaleny Jarosz

Praca doktorska Pani mgr Magdaleny Jarosz pt. ,,Nanoporowaty anodowy tlenek tytanu (1V)
jako materiat na implanty ko$ci” jest praca eksperymentalna, interdyscyplinarng dotyczaca
wytwarzania i funkcjonalizacji powierzchni nanoporowatych warstw tlenku tytanu na Ti do

zastosowan biomedycznych.

Praca doktorska Pani Magdaleny Jarosz ma standardowy uktad i sktada si¢ z 5 gléwnych
rozdziatow poprzedzonych spisem tresci, wykazem skrotow oraz wstepem do pracy, ktory
petni role wprowadzenia w tematyke dysertacji. Praca zawiera 68 rysunkoéw, w tym: zdjec,
wykresow oraz schematow, a takze 12 tabel z wynikami badan wiasnych Autorki, ktore w
znaczacy sposob przyczyniaja si¢ do zrozumienia tre$ci pracy. Material faktograficzny zostat
dobrze dobrany i wyeksponowany w pracy. Rozdziat drugi, liczacy 24 strony zawiera czesé
literaturowg. Na tej podstawie Autorka rozprawy sformulowata cel badan w formie 5
punktow, ktore przedstawila w rozdziale trzecim. Zasadniczg czgs¢ pracy stanowi obszerny —
ponad 90 stronicowy rozdzial czwarty poswigcony wynikom badan wiasnych, analizie tych
wynikow, a takze szczegdtowemu opisowi metod badawczych i materiatdéw uzytych do
badan. Polaczenie czgsci do§wiadczalnej z rezultatami prac eksperymentalnych uwazam, za
celowe w pracy, ze wzgledu na duzg ilo$¢ stosowanych metod badawczych, specjalistycznych
testow biologicznych, co w znaczagcym stopniu ulatwilo czytanie i zrozumienie tresci pracy.
Dobrym pomystem Autorki, bylo rowniez sformutowanie cze$ciowych podsumowan, w
ktorych zawarto najistotniejsze informacje oraz wnioski z poszczegélnych etapow realizacji
badan, zaczynajac od syntezy nanostruktur tlenkowych, poprzez charakterystyke przedmiotu
badan oraz okresleniu jego wilasciwosci fizyko-chemicznych, a konczac na badaniach

biologicznych. Ostatnim merytorycznym rozdzialem pracy jest rozdzial piaty, ktory jest



streszczeniem pracy ze szczegdlnym naciskiem na konkluzje oraz wyeksponowanie, wedlug
Autorki, najwazniejszych osiagni¢¢ rozprawy doktorskiej w postaci 7 punktow. Na koncu
ostatniego rozdzialu doktorantka zawarta spis publikacji naukowych liczacy 6 pozycji (W
czasopismach wysokoindeksowych), gdzie doktorantka byla czterokrotnie pierwszym
autorem, a ktore powstaly na bazie wynikow opisanych w pracy. Ponadto zawarto liste
wystapien konferencyjnych. W ostatniej czesci pracy Pani Magdalena Jarosz zawarla spis
literatury liczacy 173 pozycje. Cytowane publikacje, ksiazki, zrodla internetowe uwzgledniaty
zarOwno wiedze najnowszg z ostatnich dwoch lat jak 1 ugruntowang z poprzednich kilkunastu

lat.
Tematyka pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy syntezy nanoporowatych warstw
tlenku tytanu metodg utleniania anodowego oraz funkcjonalizacji powierzchni otrzymanych
materiatdéw pod katem wykorzystania ich w medycynie — jako perspektywiczny materiat na
implanty kosci. Podjeta tematyka przez doktorantke wpisuje si¢ w aktualne trendy
interdyscyplinarnych badan iaczacych zaréwno wiedze z dziedziny nauk technicznych jak i
wiedzy o zyciu. Prace nad zastosowaniem tego typu materialdow w réznych obszarach nauki,
m.in. medycynie (jako biomaterialy) stanowia zrédlo inspiracji dla wielu os$rodkow
badawczych, ze wzgledu na ich nietypowa morfologi¢ i budowe, ktorg mozna stosunkowo w
tatwy sposob ksztaltowa¢ warunkami procesu anodyzacji. Mozliwos¢ wytwarzania
nanoporowatych warstw tlenkowych o réznej wysokosci, a takze rozmiarze i1 ksztatcie porow
prowadzi do kontrolowania ich powierzchni geometrycznej, co jest istotnym parametrem
determinujagcym ich potencjalne zastosowanie. Oprdcz czynnikoOw geometrycznych zaletg
takich warstw, ktorych wzrost odbywa si¢ prostopadle do podtoza metalicznego jest ich
jednorodny sktad chemiczny, a takze struktura/budowa wewnetrzna, ktorg mozna
kontrolowaé stosujac odpowiednia obrobke termiczng w temperaturze powyzej 400°C, co
wykazano w niniejszej pracy. Odpowiednie dobrane warunki procesu utleniania anodowego
oraz obrobki cieplnej wptywaja ponadto na wiasciwosci fizykochemiczne otrzymanych
materiatdw np. zwilzalno$¢. Podsumowujac ta czgs¢ uwazam, ze Autorka rozprawy
doktorskiej wpisata si¢ w nurt wielodziedzinowych prac badawczych z pogranicza chemii,
materialoznawstwa, biologii i medycyny, ktore s istotne w aspekcie poznawczym,
podstawowym jak i aplikacyjnym, co wiaze si¢ z poszukiwaniem optymalnych rozwigzan dla

tego typu ukladow.



Cel pracy

W oparciu o przeprowadzony przeglad literaturowy, w ktorym Autorka rozprawy zawarla
informacje dotyczace ogolnej charakterystyki biomaterialow, wtasciwosci dwutlenku tytanu i
jego zastosowan biologicznych, opisu procesu anodyzacji, metod modyfikacji tlenku tytanu
poprzez depozycje nanoczastek Ag oraz wprowadzeniu w nanopory lekow przeciwzapalnych
1 antybiotykow sformulowala cele pracy, ktore odnosily si¢ do metod syntezy
nanoporowatych warstw, funkcjonalizacji ich powierzchni dla celéw biomedycznych i
sprawdzenia ich dziatania jako aktywne powloki wykazujace whasciwosci antybakteryjne oraz
poprawiajace biozgodno$¢ — odpowiedz komorkowa. Postawione cele w rozdziale trzecim

zostaly omowione w kolejnych rozdziat pracy.
Cze$¢ doswiadczalna

Dla zweryfikowania postawionych zatozen pracy Doktorantka przeprowadzita obszerne
badania wtasne, ktore podzielity na trzy czesci: chemiczng, mikrobiologiczng i biologiczna.
W czgscei pierwszej Autorka skupita swojg uwage na syntezie nanoporowatego TiO, metoda
utleniania anodowego w zoptymalizowanych roztworach zawierajacych fluorki przy stalym
napigciu W zakresie od 40 do 70 V (proces trojstopniowej polaryzacji), charakterystyce
otrzymanych warstw na Ti, zmianie struktury wewnetrznej otrzymanych materialow przez
proces obrobki cieplnej w przedziale temp. od 400 do 1000°C, okre$leniu wiasciwosci fizyko-
chemicznych, w tym kata zwilzania oraz funkcjonalizacji powierzchni nanoporowatych
struktur poprzez osadzanie nanoczastek Ag metodami chemicznymi, elektrochemicznymi lub
poprzez modyfikacje lekami. Tak przygotowane podtoza poddano weryfikacji pod katem ich
odpowiedzi biologicznej (testy przylgczania si¢ komorek kostnych MG-63 i ich namnazania
w czasie) oraz okreslenia wlasciwosci antybakteryjnych — testy mikrobiologiczne z uzyciem
bakterii gramdodatnich (gronkowiec ztocisty) i gramujemnych (pateczka ropy biekitnej)
wywolujacych czgsto zakazenia wewnatrz szpitalne. W tej czeSci pracy na podkreslenie
zastuguje odpowiednio dobrana i1 umiejetnie wykorzystana przez Autorke liczba metod
badawczych. Swiadczy to o dobrym warsztacie badawczym i umiejetno$ciach
eksperymentalnych Doktorantki. Kazdy podrozdzial w tej czeSci pracy byt poprzedzony
szczegdtowym opisem uzytych materiatow do badan oraz zastosowanych technik analityczno-
diagnostycznych, ktore odnosity si¢ zarowno do metod obrazowania powierzchni, analizy
sktadu chemicznego, okreSlenia struktury i wiasciwosci fizykochemicznych, chemicznych

wytworzonych materialdéw. Pewne zastrzezenie budzi jedynie fakt, ze Doktorantka nie



zdecydowata si¢ w swojej pracy na zastosowanie technik zwigzanych z analizag powierzchni
nanoporowatych warstw np. metoda spektroskopii fotoelektrondw, wowczas informacja o
stanie chemicznym powierzchni takich materiatéw bylaby zdecydowanie bardziej bogata,
gdyz pelni ona kluczowsg role¢ w aplikacjach medycznych. Za mniej celowe uwazam
zamieszczenie w pracy wynikow badan korozyjnych — Krzywe polaryzacji, na podstawie
ktoérych Autorka okreslita charakterystyczne parametry jak potencjat korozyjny, gesto$¢ pradu
korozyjnego, opdr korozji, szybkos¢ korozji w pm/rok. Tak duza rozbieznos¢ wynikow
korozyjnych prawdopodobnie wynika z nietypowej morfologii oraz stopnia zanieczyszczenia
powierzchni nanorurek bezposrednio po procesie anodyzacji, by¢ moze lepszym krokiem
bytoby zbadanie efektu korozyjnego po procesie wygrzewania, kiedy struktura materiatu jest
zdecydowanie bardziej stabilna. Zamiast wynikow korozyjnych lepszym testem wydaje si¢
by¢ sprawdzenie biostabilnos$ci w czasie nanoporowatych struktur TiO, w sztucznych ptynach

ustrojowych jak np. SBF.

Podsumowujac ta czgs¢ pracy W wyniku przeprowadzonych badan wilasnych Doktorantka
wywigzala si¢ z postawionych celow pracy sformutowanych w rozdziale trzecim. Pani mgr.
Magdalena Jarosz wykazata, ze metoda utleniania anodowego mozliwe jest wytworzenie
nanoporowatych warstw o réznej wielkosci porow — zakres od 65 do 130 nm. Ponadto
wykazala, Zze wszystkie badane probki zaro6wno przed jaki i po procesie wygrzewania
spetniaty warunek hydrofilowosci — co jest istotne ze wzgledu na proponowang aplikacje¢
wytworzonych warstw. Oprocz zaobserwowanej zmiany w zwilzalno$ci powierzchni po
wygrzewaniu, Autorka potwierdzita, ze pod wplywem temperatury zachodzi przemiana
polimorficzna tlenku tytanu z formy amorficznej w krystaliczng — anataz w temp. 400°C, rutyl
w temp. 800°C, lecz wygrzewanie w wyzszych temperaturach powyzej 700°C powoduje
zniszczenie struktury nanoporowatej. Ponadto udowodnita, ze pod wplywem modyfikacji
powierzchni otrzymanych nanostruktur przez depozycje nanoczastek Ag 1 wprowadzenie
lekéw w pory mozna zdecydowanie poprawi¢ ich wlasciwosci antybakteryjne w stosunku do
niemodyfikowanych warstw, najbardziej pozytywny efekt uzyskano dla nanoczastek
otrzymanych metoda redukcji chemicznej z zastosowaniem cytrynianu sodu oraz dla
gentamycyny. Probki wzbogacone antybiotykiem wykazaty dziatanie bakteriobdjcze w
stosunku do dwoch testowanych szczepow bakterii zarowno po 48, jak i 120 h eksperymentu,
nalezy zaznaczy¢, ze efekt dla nanoczastek Ag byl gorszy. Na podstawie badan odpowiedzi
komorkowej Doktorantka stwierdzita, ze komorki linii MG-63 lepiej namnazajg si¢ i

przytaczajag do materiatdbw nanoporowatych niz do powierzchni czystego tytanu. Pewnym



zaskoczeniem jest, ze najkorzystniejsze do hodowli komorkowej okazaty si¢ warstwy o
strukturze amorficznej niezaleznie od $rednicy poréw - brak istotnego wpltywu zmiany
struktury i zwilzalnosci. Ponadto Autorka nie zaobserwowata Scistej korelacji pomiedzy
iloécig przyltaczonych komoérek do powierzchni a napigciem anodyzacji, co wpisuje sie w
aktualne doniesienia literaturowe, w ktorych mozna znalez¢ sprzeczne informacje dotyczace
wptywu wielko$ci porow na proliferacje komorek, ten problem nie zostal do tej pory

rozstrzygnigty.

Bioragc pod uwagg otrzymane wyniki badan, chce podkresli¢ gtowne zalety recenzowanej

pracy:

- proba powigzania czynnikéw morfologicznych, sktadu chemicznego, struktury materiatu,
zwilzalnoséci powierzchni wytworzonych warstw tlenkowych z ich odpowiedzig biologiczng

(testy komorkowe, antybakteryjne),

- Zzaproponowanie mechanizmu przejscia fazowego anataz-rutyl w nanoporowatych

warstwach tlenku tytanu, kluczowe byty wyniki dyfrakcji nisko katowej,

- Okres$lenie kinetyki uwalniania dwoch rodzajow lekéw: ibuprofenu, gentamycyny z
nanoporowatych warstw oraz zaproponowanie nowego modelu matematycznego opisujacego
proces uwalniania, ktory postepuje w kontrolowany sposob, co jest kluczowe w sytuacjach

zakazen bakteryjnych.
Uwagi krytyczne

Przedlozong prace oceniam pozytywnie w kategoriach merytorycznych. Tym niemniej

chciatbym zwroci¢ uwage na pewne niescistosci oraz watpliwosci, ktore pojawily si¢ w pracy.

- Strona 8. ....”Tytan nalezy do materialdw inertnych, a wigc nie jest mozliwe bezposrednie
polaczenie go z koscig”...... Wydaje sig, ze Autorka pracy w tym miejscu zastosowata pewien
skrot myslowy, w literaturze mozna znalez¢ publikacje, ktore zaprzeczajg temu stwierdzeniu,
prace Branemarka, Journal of Rehabilitation Research and Development Vol. 38 No. 2,
March/April 2001, Pages 175-181

- Strona 30...... ”Komercyjnie czysty tytan nie posiada zdolno$ci taczenia si¢ z tkanka kostna,
proces ten zachodzi poprze wytworzenie si¢ na powierzchni tytanu tlenku tytanu (1V)”....Jaki

jest wptyw warstwy pasywnej na Ti na biozgodnos$¢ czystego tytanu?



- Strona 36 — do badan uzyto mikroskop elektronowy FE-SEM/EDS, Hitachi S-4700 z

systemem Noran 7, czy system Noran 7 odnosi si¢ do spektrometru z dyspersja energii

promieniowania rentgenowskiego, EDS?

- Dlaczego Doktorantka stosowata az 3 h polaryzacji anodowej w pierwszym i drugim etapie
formowania warstw, czy krotsze czasy nie bylby wystarczajgce do otrzymania

preteksturowanej folii tytanowej?

- Strona 47, w przypadku pomiaru kata zwilzania raczej powinno stosowac si¢ pojecie

rozktadu kropli na powierzchni, niz kat zwilzania pomig¢dzy kropla a powierzchnig.

- Strona 55, ...”Wygrzewanie anodowego tlenku tytanu(IV) ma réwniez za zadanie usunigcie
jonow fluorkowych, ktore mogg toksycznie dziata¢ na komorki”.. Czy Autorka probowata
znalez¢ jakie$ korelacje pomigdzy zanieczyszczeniami pochodzacymi z elektrolitu a

odpowiedzig komorkowa wytworzonych materiatlow?

- Strona 56, na rysunku 27 przedstawiono widma EDS, dlaczego na widmie dla probki
amorficzny TiO, brak jest sygnatu od O (Okq - 0,523 kV) i F (Fk, - 0,677 kV)? W jaki sposob
wyznaczono stezenie F w probce jesli rdznica energii pomigdzy sygnatami O i F wynosi

okoto 150 eV (granica rozdzielczosci spektrometru EDS)?

- Strona 56, co doktorantka miata na mysli, Ze przy wyzszych temperaturach substrat

tytanowy staje si¢ bardziej kruchy.

- Strona 63, co jest przyczyng spadku udzialu anatazu w warstwie po wygrzewaniu w temp.

800°C do zera, a potem obserwujemy wzrost przy 900°C, rysunek 31.

- Probki wzbogacone antybiotykiem wykazaty dzialanie bakteriobojcze w stosunku do dwoch
testowanych szczepdw bakterii po krotszym i dluzszym czasie, takiego znaczgcego efektu nie
zaobserwowano dla nanoczastek Ag? Czy Doktorantka mogtaby skomentowaé¢ ten wynik
uwzgledniajac takie wiasciwosci nanoczastek jak ich rozmiar, ksztalt, ilo$¢, stopien
zanieczyszczenia powierzchni — proces chemiczny otrzymywania nanoczgstek? Czy sam

nanoporowaty tlenek tytanu wykazuje jakie$ wlasciwosci antybakteryjne?



Opinia koncowa

Podsumowujac uwazam, ze cele rozprawy doktorskiej Pani mgr. Magdaleny Jarosz zostaty w
peini zrealizowane. Powyzsze uwagi oraz pewne niejasnosci nie maja wplywu na moja
pozytywna opini¢ o catosci pracy, ktora zostata wykonana przy duzym naktadzie pracy, a
Autorka wykazata si¢ w tym wzgledzie nalezytg kompetencjg. Po zapoznaniu si¢ z rozprawg
doktorska Pani mgr Magdaleny Jarosz ,,Nanoporowaty anodowy tlenek tytanu (IV) jako
material na implanty ko$ci” stwierdzam, ze speinia ona wszystkie wymagania wynikajace z
,Ustawy o stopniach 1 tytutach naukowych” i wnosze¢ o dopuszczenie doktorantki do

publicznej dyskusji nad rozprawa.
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