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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani magister inzynier Joanny Latochy
pt.,, Procesy otrzymywania nanoczgstek hydroksyapatytu o réznej morfologii do zastosowari
biomedycznych”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr inz. Joanny Latochy zostata
wykonana na Wydziale Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej pod
kierunkiem Pana dr hab. inz. Pawla Sobieszuka, prof. uczelni oraz Pana dr inz Michata
Wojasinskiego.

Ogdlna ocena rozprawy

Praca zostata napisana w jezyku polskim i stanowi cykl szesciu spéjnych tematycznie
artykutow naukowych opublikowanych latach 2018-2022 w pieciu czasopismach z listy JCR
(Chemical and Process Engineering, Chemical Engineering and Processing: Process
Intensification, Industrial & Engineering Chemistry Research, Ceramics International, AICHE
Journal) oraz jednej spoza tej listy (Inzynieria i Aparatura Chemiczna). Sumaryczna warto$é
wspdtczynnika oddzialywania czasopism IF zgodnie z rokiem opublikowania wynosi
16,113. W pigciu pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na Jej wiodacy
wktad w realizacjg badan i powstanie tych prac. Znajduje to potwierdzenie w opisie wktadu
Doktorantki w powstanie kazdej z publikacji. Oprécz wynikéw opisanych w publikacjach
stanowigcych gtéwna cze$¢ recenzowanej rozprawy doktorskiej zataczone zostaly réwniez
nieopublikowane jeszcze wybrane wyniki badan kinetyki procesu
precypitacja/remodelowanie oraz badania zastosowania nanoczastek kulistych jako
potencjalnego no$nika lekéw oraz nanoczgstek w postaci ptytek i precikéw jako sktadnikéw
kompozytow.

Hydroksyapatyt (HAp) to minerat budujacy kosci i zeby kregowcéw, co za tym idzie
jest stabilny w Srodowisku organizmu ludzkiego, nie wykazuje toksycznosci i jest zdolny do
tworzenia wigzan z tkankami ludzkimi. Ze wzgledu na chemiczne i strukturalne
podobieistwo do biologicznego apatytu jest wykorzystywany w zastepowaniu
uszkodzonych tkanek twardych w medycynie i stomatologii oraz jako system dostarczania
lekéw. Wynikajace z wydtuzenia diugoéci zycia, a tym samym podatnoéci na urazy
wzrastajgce zapotrzebowanie na HAp skutkuje poszukiwaniem nowych, wydajnych
i ekonomicznie korzystnych sposobéw jego otrzymywania. Dlatego zaproponowane przez
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Doktorantke badania s3 nie tylko aktualne naukowo, ale réwniez atrakcyjne pod wzgledem

mozliwosci ich aplikacyjnego wykorzystania.

Przedstawiona do oceny dysertacja liczy 151 stron i zostata podzielona w sposéb
typowy dla prac eksperymentalnych, tj. na cze$¢ literaturowa i do§wiadczalna. Na poczatku
Autorka zawarta spis tresci, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, dorobek naukowy,
spis stosowanych skrétéw oraz wstep. W moim odczuciu wstep jest zbyt lakoniczny
a informacje w nim zawarte powinny zosta¢ przeniesione do rozdziatu ,tezy i cele
badawcze” lub ,wprowadzenie” znajdujgce sie na str. 33. Cze$¢ literaturowa stanowi
zwiezla, aczkolwiek wystarczaja charakterystyke wybranych fosforanéw wapnia
z podkre$leniem budowy, wiasciwosci, sposobéw otrzymywania i zastosowan
hydroksyapatytu. Kolejny rozdziat opisuje postawione przez Autorke tezy i cele badawcze.
Czes¢ doswiadczalng rozpoczyna spis publikacji oraz wprowadzenie, po ktérych nastepuje
syntetyczny opis najwazniejszych wynikéw badan eksperymentalnych w odniesieniu do
zaplanowanych zadan. Ostatnie dwa rozdzialy to bibliografia oraz oryginalne teksty
publikacji wchodzacych w sktad ocenianej rozprawy doktorskie;.

Ocena merytoryczna pracy
Gtéwnym celem podjetych przez Doktorantke badan bylo opracowanie proceséw
syntezy nanoczgstek hydroksyapatytu z mozliwosécig projektowania ich morfologii pod
katem praktycznego wykorzystania. Cel ten zostal realizowany wedtug trzech celow
szczegotowych:
1. Pierwszym z nich bylo opracowanie cigglego procesu wytrgcania nanoczastek
hydroksyapatytu bez modyfikacji powierzchni oraz zmodyfikowanych lecytyna,
a nastepnie powiekszenie skali procesu w reaktorach typu BOX otrzymanych w druku
3D.

2. Kolejny cel badawczy zaktadat opracowanie nowego procesu
precypitacji/remodelowania hydroksyapatytu pozwalajgcego otrzymac¢ nanoczastki
w ksztatcie ptytek i precikéw. Dodatkowym celem byto okreélenie przejsciowych form
fosforanéw wapnia tworzacych sie podczas powstawania HAp oraz wyznaczenie
kinetyki remodelowania.

3. Ostatnim celem byto praktyczne wykazanie uzytecznosci wykorzystanie otrzymanych
materiatlow o roznej morfologii (czastek kulistych, precikow, ptytek) i ich
wykorzystania do zastosowan biomedycznych.

Charakterystyka otrzymanych czastek obejmowata okreslenie czystosci fazowej za pomoca

dyfrakcji rentgenowskiej (XRD, ang. X-Ray Diffraction), identyfikacje charakterystycznych

grup funkcyjnych przy uzyciu spektroskopii w podczerwieni z transformacjg Fouriera (FTIR,
ang. Fourier-Transform Infrared Spectroscopy), zobrazowanie morfologii oraz okreélenie
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rozmiaru czastek wykorzystujgc obrazowanie skaningowym mikroskopem elektronowym
z emisjg polowa (FE-SEM, ang. Field Emission Scanning Electron Microscopy) oraz cyfrowa

analize obrazu, okreslenie rozkladéw rozmiaréw agregatéw czastek za pomocg dwéch
technik - dynamicznego rozpraszania $wiatta (DLS, ang. Dynamic Light Scattering) oraz
$ledzenia ruchu nanoczastek (NTA ang. Nanoparticle Tracking Analysis). Doktorantka
wyznaczyta réwniez potencjal dzeta nanoczastek w roztworze elektrolitu, a zawartoéé
lecytyny okreslita przy uzyciu metody Chemicznego Zapotrzebowania Tlenu (ChZT, ang.
Chemical Oxygen Demand, COD). Kinetyke procesu remodelowania oparto na pomiarze
stezenia jonéw wapnia w fazie cieklej otaczajacej remodelowane nanoczastki z uzyciem
elektrody jonoselektywnej perfectlON™ (METTLER TOLEDO).

Z przeprowadzonych przez Doktorantke badan wynika, ze synteza w reaktorze Y jest
prostym, jednoetapowym procesem zapewniajgcym powtarzalno$é w otrzymywaniu
kulistych czgstek hydroksyapatytu o rozmiarach w skali nano. Natomiast reaktor typu BOX
pozwala na powigkszenie skali syntezy kulistych nanoczastek HAp i wzrost produkcyjnoéci
do 150 g/godz. bez pogorszenia wiasciwosci fizykochemicznych czastek. Milireaktory
o zadanych i zdefiniowanych wymiarach kanatéw zostaly otrzymane technika druku 3D.
Ponadto, zmieniajgc temperature w procesie wytracania i starzenia osadu mozliwe jest
uzyskanie nanoczgstek o morfologii ptytek lub precikéw. Autorka wykazata, ze
przeprowadzony proces precypitacji/remodelowania mozna podzieli¢ na 3 etapy, przy czym
pierwszy etap opisuje réwnanie kinetyczne 0 rzedu, za$ I1 i IIl etap mozna opisaé
rownaniem 1 rzedu. Dodatkowo, potaczenie pomiaréw stezen jonéw wapnia oraz danych
z analizy proszkéw podczas syntezy hydroksyapatytu moina wykorzystaé¢ do badania
jakoSci i projektowania produktu bez koniecznosci analizy krystalograficzne;j.

Do analizy iloSciowej lecytyny zwigzanej z hydroksyapatytem z sukcesem zastosowano
metode Chemicznego Zapotrzebowania Tlenu(ChZT), ktérg mozna rozszerzy¢ na inne
dodatki organiczne.

Istotnym wedlug mnie osiggnigciem jest wykazanie mozliwoéci praktycznego
wykorzystania otrzymanych czastek, ktére Autorka uzaleznila, zreszta stusznie, od
morfologii czastek HAp. W przeprowadzonych badaniach nad zastosowaniem czastek
wykorzystano nanoczastki kuliste jako nosnik lekéw oraz czastki w ksztalcie precikéw
1 ptytek jako sktadnik materiatéw kompozytowych. Czastki kuliste zmodyfikowane lecytyna
i alendronianem sodu poddano ocenie ich toksycznosci oraz zbadano zdolnoéé¢ komérek do
wychwytu czastek. Przeprowadzone badania potwierdzily, ze obecno$é lecytyny w kulistych
nHAp-LE korzystanie wplywa na wychwyt czastek przez komérki linii MG63 i Caco-2
i znaczaco go zwigksza w poréwnaniu do wychwytu komérkowego czastek
niemodyfikowanych. Wykorzystujac dodatek alendronianu sodu do syntezy nanoczastek
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prowadzi do otrzymania amorficznych czastek o stosunku Ca/P mniejszym niz 1,67 oraz
wiekszym rozmiarze w poréwnaniu z czystymi krystalicznymi nanoczastkami
hydroksyapatytu

i pozwala na ich wykorzystanie jako systemy dostarczania leku przeciw osteoporozie.
Natomiast opracowana modyfikacja HAp stearynianem sodu korzystanie wpltywa na
integracje materiatéw w kompozytach polimer/ceramika i wptywa réwniez na wtasciwosci
wytrzymatosciowe kompozytow. Wykazano, ze juz 10% dodatek zmodyfikowanych
stearynianem sodu nanoczgstek w ksztatcie precikow polepsza witasciwosci
wytrzymato$ciowe otrzymanych na drodze druku 3D kompozytéw polikaprolaktonu /HAp
w poréwnaniu do czystego polimeru.

Przedstawione w rozprawie doktorskiej badania zostaly starannie zaplanowane,
stanowiac logiczna catos$¢. Doktorantka nie tylko opracowata ekonomiczng i prostg metode
otrzymywania nanoczgstek hydroksyapatytu o réznej morfologii, ale réwniez wykazata
potencjat aplikacyjny otrzymanych materiatéw swobodnie poruszajgc si¢ na pograniczu
dyscypliny nauk chemicznych oraz inzynierii chemicznej, jak rowniez biologii medycznej.
Zatozone przez Doktorantke cele zostaly w petni zrealizowane wnoszac znaczacy wkiad
w rozwdj reprezentowanej przez Nig dyscypliny naukowej. Na wspomniang staranno$¢
i celowos$¢ zaplanowanych badan ma niekwestionowany wptyw dokonany przed
przystapieniem do badan rzetelny przeglad literatury przedmiotu, efektem ktérego jest
praca przegladowa oznaczona jako P1. Potwierdza ona réwniez, ze Doktorantka dobrze
orientuje sie w aktualnym stanie wiedzy dotyczacym badanych zjawisk. Pozwole sobie
jednak zakwestionowac celowos¢ zaliczania jej do cyklu publikacji. Zgodnie z art. 187 punkt
2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce, ,przedmiotem
rozprawy doktorskiej jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, oryginalne
rozwigzanie w zakresie zastosowania wynikéw wiasnych badain naukowych w sferze
gospodarczej lub spotecznej albo oryginalne dokonanie artystyczne”. Publikacja
przegladowa stanowi wiec niezbedny, ale przeglad aktualnego, istniejgcego juz stanu
wiedzy.

Podczas czytania rozprawy oraz zatgczonych publikacji nasunety mi si¢ pewne uwagi

i pytania, ktére nie wptywaja na moja jednoznaczna pozytywna oceng, ale wynikajg
z obowigzku recenzenta. Licze, Zze Doktorantka odniesie sie do nich w trakcie publicznej
obrony:
- zgodnie z danymi umieszczonymi w Tabeli 4 (str. 49) proszki otrzymane po 20 i 24
godzinach stanowi czysty hydroksyapatyt. Czy Doktorantka moze odnies¢ sie do
dyfraktograméw proszkowych odpowiadajacych tym syntezom a przedstawionych na
rys. 9 (str. 48) i wyjasni¢ przyczyne réznic w ich przebiegu w zakresie katéw 27-40 stopni?
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- w moim odczuciu na dyfraktogramach powinny zosta¢ oznaczone piki charakterystyczne
dla danych form krystalicznych;

- czy dodajac lecytyng zmierzono rozmiar powstajacych liposoméw? Czy ich wielko$é ma
zwigzek z rozmiarem otrzymanych czastek HAp?

- zdanie ,proces syntezy rozpoczynano od rozpuszczenia lecytyny w wodzie” nalezatoby
zastgpic¢ ,zdyspergowania lecytyny w wodzie” (str. 56);

- czy Doktorantka zastanawiata si¢ nad okre$leniem stopnia hydrofobizacji HAp przez
stearynian sodu poprzez np. pomiar katéw zwilzania i okreéleniem zaleznoéci whasciwosci
mechanicznych kompozytéw od otrzymanych wartosci katow?

- stwierdzenie na stronie 39 ,Warto podkresli¢, ze stezenie lecytyny nie jest zalezne od
rodzaju uzytego reaktora oraz od warunkéw starzenia, stad do zbadania zawartosci
lecytyny w otrzymanych proszkach nHAp wybrano jedynie materiaty otrzymane przy uzyciu
reaktora (Y150) w jednych, wybranych warunkach starzenia (wariant bez starzenia).” jest
mylace. Nalezy podac o jakie stezenie lecytyny chodzi.

- w Tabeli 4 wystapit btad edytorski w okresleniu sktadu proszku otrzymanego
w temperaturze 80°C w czasie oznaczonym jako ,0 h”;

- poniewaz rozprawa napisana jest w jezyku polskim zamiast jednostki g/h i 1/g powinny
zosta¢ uzyte jednostki g/godz oraz 1/godz. Réwniez oznaczenie temperatury pokojowej jako
RT powinno by¢ zastapione polskim odpowiednikiem, a potencjat zeta jako potencjat dzeta;
okreélenia ,pomiary potencjatu zeta” i ,zmierzono potencjat zeta” stanowia skrét myslowy,
poniewaz jest to warto$¢ niemierzalna bezposrednio. Mozna go wyliczyé na podstawie
pomiaréw ruchliwosci elektroforetycznej. Czy Doktorantka moze podaé jakiego réwnania
uzywata do wyliczenia potencjatu dzeta?

- czysta ciekawos$¢ naukowa kaze mi zapyta¢ ile wynosito rzeczywiste stezenie jondw
wapnia przedstawione na rys. 13?

- Czy wyznaczajgc stosunek Ca/P w prébkach oznaczonych jako nHAp-A brano pod uwage
zawarto$¢ fosforu w substancji czynnej?

- z zatgczonych publikacji wynika, ze Autorka stosowata technike FTIR-ATR;

- stwierdzenie ,badanie wydzielania alendronianu” moim zdaniem powinno zostaé
zastgpione ,badanie uwalniania alendronianiu” (str. 57),

Pragng jeszcze raz podkredli¢, Ze zamieszczone powyzej uwagi nie podwazaja wartosci
merytorycznej przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej, a wynikaja raczej
z ciekawo$ci naukowe;j.
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Ocena dorobku naukowego
taczny dorobek naukowy Doktorantki w dniu skladania wniosku obejmowat

9 artykutéw naukowych, w tym 7 opublikowanych w czasopismach znajdujacych sie w bazie
JCR. Sumaryczny wspétczynnik oddziatywania IF zgodnie z rokiem opublikowania wynosi
23,436, Wedtug bazy Scopus h-index=4, a liczba cytowan 53 (18.08.2023). Ponadto, Pani
mgr inz. Joanna Latocha jest wspdtautorka trzech zgloszen patentowych. Jako badacz
uczestniczyta rowniez w realizacji czterech projektéw badawczych. Inng forma
upowszechniania wynikéw badan jest ich prezentacja na konferencjach naukowych.
Doktorantka jest wspétautorem 20 wystgpien ustnych, z czego trzy wygtosita osobiscie, oraz
wspotautorem trzech wstgpien posterowych prezentowanych na konferencjach krajowych
i miedzynarodowych.

Ocena konicowa

Przygotowujac rozprawe doktorska mgr inz. Joanna Latocha wykazata sie znajomoscia
warsztatu badawczego oraz okreslonego zasobu wiedzy z obszaru chemii i inZynierii
chemicznej. Udowodnita ponadto, ze opanowata umiejetno$¢ samodzielnego planowania
i prowadzenia badan naukowych oraz prawidlowego interpretowania uzyskanych wynikow.
Opraécz bezdyskusyjnej warto$ci naukowej pracy chciatabym réwniez podkresli¢ niezwykle
staranne przygotowanie rozprawy pod wzgledem edycyjnym, z duza dbatoscia
0 najmniejsze detale. Pokazuje to, ze Doktorantka nie tylko starannie planuje
i przeprowadza eksperymenty, ale réwniez dba o forme ich publikowania.
Podsumowujgc stwierdzam, Ze recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Joanny Latochy spelnia wszystkie wymogi formalne stawiane rozprawom doktorskim
i wnioskuje o dopuszczenie jej Autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Dodatkowo, biorgc pod uwage wysoki poziom naukowy I aktualnos¢ podjetej tematyki
badawczej oraz duzy potencjat aplikacyjny potwierdzony zgtoszeniami patentowymi sktadam
rowniez wniosek o wyrdznienie recenzowanej rozprawy mgr inZz. Joanny Latochy. Pragne
nadmienié, ze zgodnie z dotqczonymi do dokumentacji rekomendacjami dotyczqcymi
wyrdzniania rozpraw doktorskich w dyscyplinie nauki inzZyniera chemiczna, tgczna liczba
punktow za publikacje stanowiqce podstawe recenzowanej rozprawy doktorskiej wynosi 620
zgodnie z obowiqzujgcq aktualnie lista MEIN oraz 560 stosujqc zatqczony do dokumentu
algorytm.



