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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Joanny Latochy pt. ,,Procesy otrzymywania
nanoczastek hydroksyapatytu o réznej morfologii do zastosowan biomedycznych”
wykonanej na Wydziale Inzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej,
ktorej promotorem jest dr hab. inz. Pawet Sobieszuk, prof. uczelni,
a promotorem pomocniczym dr inz. Michat Wojasinski

Podstawq przygotowania niniejszej recenzji rozprawy doktorskiej Pani mgr inz.
Joanny Latochy jest pismo przewodnie Pana prof. dr hab. inz. Tomasza Sosnowskiego,
Przewodniczqcego Rady Dyscyplingy Naukowej Inzynieria Chemiczna w Politechnice
Warszawskiej z dnia 7 lipca 2023 roku.

Pani mgr inZz Joanna Latocha w latach 2011-2017 studiowata na Wpydziale
Chemicznym Politechniki Warszawskiej, gdzie w roku 2015 uzyskata tytut inzyniera konczac
studia inzynierskie na kierunku Biotechnologia, a w roku 2017, po ukonczeniu studiéw o
specjalnosci Biotechnologia Przemystowa, uzyskata tytul magistra. Od 2017 roku jest
Doktorantkg na Wydziale InZzynierii Chemicznej i Procesowej Politechniki Warszawskiej. W
czasie studiéw doktoranckich pracowata w trzech projektach naukowych na stanowisku
badacza. Jest wspoétautorka dziewieciu publikacji naukowych, dwudziestu dwoch wystgpien
konferencyjnych oraz trzech zgtoszen patentowych. Nie ubiegata sie wcze$niej o nadanie
stopnia doktora.

Pani mgr inz. Joanna Latocha w swojej dysertacji przedstawila badania nad
otrzymywaniem nanoczgstek hydroksyapatytu, ktére obejmowaty okreSlenie wplywu
wybranych parametréw procesowych na charakterystyke produkowanych nanoczastek,
opracowanie ciggtego procesu precypitacji nanoczastek oraz podjeta probe zastosowania
otrzymanych nanoczgstek hydroksyapatytu o morfologii kulistej jako nos$nika leku, a o
morfologii precikéw i ptytek jako sktadnika materiatow kompozytowych na bazie polimeru.
Uwazam, Ze podjeta w doktoracie tematyka jest aktualna i wazna, gdyz hydroksyapatyt jest
substancjg, ktéra znalazila szerokie zastosowania w medycynie i stomatologii, przede
wszystkim jako biomateriat do uzupeiniania ubytkéw kostnych, do wypelniania
kompozytowych rusztowan w inzynierii tkankowej, czy jako nos$nik w systemach
dostarczania lekéw. Réznorodne aplikacje czgstek hydroksyapatytu wymagaja, aby uzywany
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w nich material charakteryzowat sie $ci$le zdefiniowanymi wiasciwo$ciami. Przy czym
najbardziej pozadang formg do zastosowan biomedycznych s3 nanoczastki
hydroksyapatytu, ktére dodatkowo poddaje sie¢ modyfikacji w celu poprawy ich whasciwosci
fizycznych lub interakc;ji biologicznych.

Podstawa do ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora jest spdjny tematycznie cykl
szeSciu artykutéw, opublikowanych w czasopismach naukowych: Process and Chemical
Engineering, Chemical Engineering and Processing: Process Intensification, Inzynieria i
Aparatura Procesowa, Industrial & Engineering Chemistry Research, Ceramics International
oraz AICHE Journal. Jedna publikacja (P1) jest artykutem przeglagdowym, a pie¢ (P2-P6)
publikacjami zawierajgcymi oryginalne wyniki badan. Wszystkie te artykuly s3
wieloautorskie, a w trzech z nich Doktorantka jest pierwszym autorem. Z dotgczonych do
publikacji deklaracji Doktorantki wynika, ze we wszystkich pracach jej wkiad byt istotny
zaréwno podczas wykonywania eksperymentéw jak i podczas przygotowywania oraz
redakcji manuskryptow.

Oceniana rozprawa doktorska sktada sie z dwoch zasadniczych czeéci. Pierwszg (str.
5-84) stanowi opracowanie w jezyku polskim, zawierajace streszczenia (w jezyku polskim i
angielskim), wykaz dorobku naukowego oraz oméwienie problemu badawczego. W tej
czgsci Doktorantka przedstawita wprowadzenie do tematyki pracy, cel pracy oraz wyniki
swoich badan zawarte w publikacjach stanowigcych cykl publikacji. Dodatkowo cze$é ta
zawiera nieopublikowane badania dotyczace kinetyki przemian polimorficznych fosforanu
wapnia oraz badania nad mozliwoscig wykorzystania otrzymanych nanoczgstek. Ostatnie
rozdziaty tej cze$ci to wnioski konicowe i bibliografia zawierajaca sto czternascie pozycji
literaturowych. W drugiej czedci pracy (str. 85-151) zamieszczono sze$¢ publikacji,
wchodzacych w sktad cyklu wraz z opisem wktadu Doktorantki do kazdego artykutu. Sposéb
redakcji rozprawy doktorskiej jest poprawny i estetyczny. Rozprawa napisana jest
poprawnie, zauwazytam tylko kilka drobnych btedéw i niedociggniec.

Czgs¢ literaturowa rozprawy doktorskiej stanowi syntetyczne wprowadzenie, w
ktéorym Doktorantka przedstawita ogélng charakterystyke wybranych fosforan6w wapnia,
ze szczegllnym uwzglednieniem znaczenia hydroksyapatytu jako sktadnika tkanki kostne;j.
Wskazata istotne wtasciwosci hydroksyapatytu, ktére wptywajg na jego biozgodno$¢ oraz
przedstawita mozliwo$ci modyfikacji jego powierzchni niezbednych do wytworzenie dobrej
dyspersji, zwiekszenia ich wychwytu przez komérki, czy zapewnienia dobrej adhezji
podczas wytwarzania kompozytdw na bazie polimerowej. Te cze$¢ konczy omoéwienie
zastosowan hydroksyapatytu. Uwazam, ze cze$¢ literaturowa jest dobrym wprowadzeniem
teoretycznym do tematyki pracy. Moim zdaniem rozdziat ten zawiera niezbedne informacje,
ktore pozwalajg czytelnikowi zrozumieé, dlaczego Doktorantka podjeta sie rozwigzac
problem wytwarzania hydroksyapatytu o kontrolowanych wtasciwos$ciach.

W kolejnej cze$ci Doktorantka zawarta cele i tezy badawcze. Cele pracy zdefiniowata
nastepujgco: i) otrzymanie hydroksyapatytu w postaci nanoczgstek o morfologii kulistej
oraz hydroksyapatytu zmodyfikowanego lecytyng, metodg precypitacji w reaktorze
przeplywowym o geometrii Y, przy czym otrzymane produkty powinny charakteryzowac sie
nanometrycznymi rozmiarami i wysoka czystos$cig fazowa oraz mozliwe powinno by¢
powiekszenie skali zaproponowanego procesu; ii) opracowanie nowego i oryginalnego
procesu precypitacji nanoczastek hydroksyapatytu o morfologii plytek i precikéw; iii)
praktyczne wykorzystanie otrzymanych materiatow i wykazanie ich uzytecznosSci do
zastosowan biomedycznych. Uwazam, Ze cele pracy jak i wynikajgce z tego tezy pracy s3



jasno sprecyzowane. Wykazanie ich stuszno$ci ma zaréwno znaczenie poznawcze jak i
istotng warto$¢ z praktycznego punktu widzenia.

W czesci doSwiadczalnej pracy Doktorantka przedstawita wyniki badan zawartych w
zalaczonych publikacjach, nieopublikowane wyniki dotyczace Kkinetyki przemian
polimorficznych fosforanu wapnia oraz nieopublikowane badania wykorzystania
otrzymanych nanoczastek hydroksyapatytu w formie kulistej jako no$niki leku, a w formie
precikéw i ptytek jako sktadnika materiatéw kompozytowych polimer/ceramika.

Pierwsza publikacja jest przegladem literatury i prezentuje metody syntezy
hydroksyapatytu do zastosowan biomedycznych w reaktorach ciagtych. Zestawiono w niej
typy wykorzystywanych reaktoréw oraz charakterystyke otrzymywanych w nich czgstek
hydroksyapatytu. Uwazam, Ze zawarta w artykule P1 dyskusja wykorzystywanych aparatéw
do otrzymywania czastek hydroksyapatytu, ich skomplikowania oraz mozliwoéci
skalowania jest warto$ciowa i stanowi bardzo dobre potwierdzenie, ze Pani mgr inz. Joanna
Latocha posiada wiedze teoretyczng z zakresu produkcji czgstek w reaktorach ciagtych.

W drugiej publikacji Doktorantka przedstawila wyniki badan opisujgcych wpltyw
stezenia lecytyny oraz warunkéw starzenia na charakterystyke nanoczastek
hydroksyapatytu otrzymywanych w dwéch reaktorach jednokanatowych typu Y, réznigcych
si¢ dtugoscig kanalu wylotowego reaktora. Czastki hydroksyapatytu otrzymane w obu
reaktorach byly nanoczgstkami o kulistej morfologii, a zawarto$¢ lecytyny w otrzymanym
materiale wzrastata wraz z wzrostem stezenia lecytyny obecnej w mieszaninie reakcyjnej.
Nie zaobserwowano wptywu badanych warunkéw starzenia produktu na zawarto$é
lecytyny w nanoczastkach. Wykazano, ze wielko$¢ otrzymanych czgstek zalezy zaréwno od
stezenia lecytyny jak i warunkéw starzenia czagstek. Dodatkowo, podczas analizy FTIR
produktéw potwierdzono, ze zsyntezowane nanoczgstki zawierajg grupy weglanowe, co jest
cechg charakterystyczng dla tzw. biologicznego hydroksyapatytu. Nie zaobserwowano
istotnego wplywu dtugosci kanatu wylotowego na charakterystyke otrzymanych czastek.

Kolejna publikacja zawiera wyniki badan nad wykorzystaniem oznaczania parametru
ChZT (chemicznego zapotrzebowania tlenu) do analizy zawarto$ci lecytyny w roztworach
wodnych oraz lecytyny zwigzanej w hydroksyapatycie. Badania tego parametru zostaly
wykonane zgodnie z norma PN-ISO 6060, 2006. Otrzymane wyniki potwierdzily mozliwo$¢é
zastosowania parametru ChZT do oceny stezenia lecytyny w produktach w postaci proszkéw
hydroksyapatytu, w mieszaninach poreakcyjnych oraz w przesgczu.

Czwarta publikacja zawiera wyniki badan produkcji nanoczgstek hydroksyapatytu
otrzymanych w przeptywowym reaktorze jednokanalowym typu Y oraz w reaktorze
wielokanatowym o geometrii Y, tzw. reaktorze typu BOX. Nalezy w tym miejscu podkresli¢,
ze konstrukcja tego reaktora jest obiektem zgloszenia patentowego, ktérego Doktorantka
jest wspoétautorka. W publikacji P4 wykazano, ze zastosowanie reaktora typu BOX pozwala
na zwiekszenie wydajno$¢ produkcji nanoczastek hydroksyapatytu dziesieciokrotnie w
poréwnaniu do milireaktora jednokanatowego, a zmiana skali produkcji nie wptywa na
charakterystyke otrzymywanych czgstek. Réwniez w tej publikacji, wyprodukowane
nanoczgstki hydroksyapatytu byty hydroksyapatytem weglanowym.

W piatej publikacji Doktorantka podjeta probe okreslenia wpltywu temperatury i pH
mieszaniny reakcyjnej na charakterystyke stragcanych nanoczgstek hydroksyapatytu w
obecnosci lecytyny. Te badania zostaly przeprowadzone w reaktorze okresowym. Na
podstawie otrzymanych wynikéw stwierdzono, Ze precypitacja jednorodnych czastek



hydroksyapatytu o kulistej morfologii mozliwa jest, gdy pH mieszaniny reakcyjnej wynosi
10, a temperatura w badanym zakresie nie wptywa istotnie na charakterystyke nanoczgstek.
Czastki hydroksyapatytu zawieraly grupy weglanowe.

Szoésta publikacja przedstawia badania nad mozliwoscig kontroli morfologii czgstek
hydroksyapatytu przez czas dozowania roztworu amoniaku, uzywanego jako regulator
warto$ci pH mieszaniny reakcyjnej, temperature oraz dodatek lecytyny. W publikacji tej,
Doktorantka prowadzita precypitacje hydroksyapatytu w reaktorze okresowym. Badania
byty wykonane w dwoéch temperaturach dla roztworéw bez i z dodatkiem lecytyny.
Otrzymane wyniki $wiadczg o istotnym wptywie temperatury na morfologie otrzymanych
czastek hydroksyapatytu w zastosowanych warunkach reakcji. Dodatkowo wydtuzenie
czasu dozowania wody amoniakalnej do 72 h w wyzszej temperaturze powodowato, ze
otrzymano czgstki hydroksyapatytu o bardziej wydtuzonym ksztatcie w poréwnaniu do
syntezy prowadzonej w czasie 24 h. Takiej zalezno$ci nie obserwowano w nizszej
temperaturze prowadzenia procesu. Analiza sktadu czastek potwierdzita obecno$¢ grup
weglanowych.

Dodatkowe wyniki zawarte w rozprawie doktorskiej obejmujg badania kinetyki
procesu precypitacji i rekrystalizacji hydroksyapatytu prowadzonego w warunkach
opisanych w publikacji P6. Na podstawie zmian stezenia jonéw wapniowych w czasie
prowadzenia reakcji, Doktorantka podzielita proces precypitacji na etapy, dla ktérych
okreslita warto$ci statych szybkos$ci precypitacji. Analizujac otrzymane w czasie reakgji
czastki, okreslita powstajace formy fosforanéw wapnia. Wykazata, ze kinetyke precypitacji
mozna powigza¢ z forma powstajacych fosforan6w wapniowych.

W kolejnym podrozdziale, Kandydatka przedstawita mozliwo$é wykorzystania
czastek hydroksyapatytu jako no$nika alendronianu sodu, ktéry jest stosowany do leczenia
osteoporozy. W badaniach tych wykazano, ze dodatek alendronianu podczas syntezy
nanoczastek hydroksyapatytu powoduje zmniejszenie wielko$ci czgstek, ale nie wptywa na
ich morfologie. Poza tym stwierdzono, Ze stezenie substancji czynnej w otrzymanym
produkcie nie zalezy od jej stezenia w mieszaninie reakcyjnej, ale jest wyzsze, gdy
precypitacja jest prowadzona w obecnosci lecytyny. Dodatkowo wykonano badania
dzialania otrzymanych preparatéw na linie komérkowe MG63 i Caco-2 i stwierdzono, zZe
nanoczastki hydroksyapatytu zawierajace lecytyne sg lepiej wchtaniane przez badane
komorki. Rowniez Doktorantka wykonata badania, w ktérych wykorzystata zsyntezowane
czastki w postaci plytek i precikéw (wg metody opisanej w publikacji P6) do wytworzenia
materiatdow kompozytowych polimer/ceramika. Aby zwiekszy¢ powinowactwo czgstek
hydroksyapatytu do polikaprolaktonu, polimeru uzytego do produkcji kompozytu,
powierzchnie czgstek zmodyfikowano przez dodatek stearynianu sodu. Obecnos$é¢
surfaktantu spowodowala, Ze mozliwe bylo uzyskanie materialu kompozytowego
polimer/ceramika o wyzszej zawarto$ci hydroksyapatytu. Stwierdzono, ze morfologia
czgstek nieorganicznych wplywa na wytrzymatos¢ otrzymanych kompozytéw i
korzystniejsze jest uzycie hydroksyapatytu o morfologii precikow.

Oceniajac rozprawe, moge stwierdzi¢, ze: (i) tre$¢ pracy odpowiada tytutowi pracy,
(ii) cele pracy zostaly wlasciwie sformutowane, (iii) recenzowana praca ma charakter
zaréwno poznawczy, jak i aplikacyjny. Podkresli¢ nalezy, ze podstawg pracy jest sze$é
publikacji, z czego cztery opublikowane sg w czasopismach o znaczgcej randze, o czym
Swiadczy ich wysoki wspoétczynnik oddziatywania (IF). Publikacje te zawierajg szczegétowy
opis metodyki badan oraz wyniki eksperymentéw. Analiza przedstawionych w publikacjach



wynikow tez jest wyczerpujgca. Otrzymane przez Doktorantke wyniki wykazaly, ze mozliwe
jest wytwarzanie w sposéb ciagly nanoczastek hydroksyapatytu w reaktorach o geometrii
typu Y, pozwolilty wskaza¢ parametry procesowe, ktére umozliwiajg synteze czastek
hydroksyapatytu o zdefiniowanej charakterystyce oraz pokazaly, ze uzyskane czastki
hydroksyapatytu mozna wykorzysta¢ jako noéniki lekéw i sktadniki kompozytéw
polimer/ceramika.

Wiekszo$¢ prezentowanych w rozprawie doktorskiej wynikow badan zostala
wczeSniej poddana ocenie, niemniej jednak lektura pracy skilonita mnie do polemiki z
Doktorantkg w nastepujacych zagadnieniach:

1) Z jakiego materiatu byly wykonane stosowane reaktory przeptywowe typu Y? Czy czastki
hydroksyapatytu nie osadzaty si¢ na ich powierzchniach? Czy prowadzenie precypitacji
przez dtuzszy czas nie blokowatoby ich kanatéw?

2) pH mieszaniny reakcyjnej w wigkszosci doswiadczen wynosito 10, a pomiary potencjatu
zeta czastek hydroksyapatytu wykonywano w zawiesinach o pH réwnym 7. Czy inna warto$¢
pH podczas pomiaréw potencjatu zeta nie wplywata na ocene stabilnos$ci produkowanych
dyspersji czastek hydroksyapatytu i tworzenie sie aglomeratéw?

3) Prosze o wyjasnienie, dlaczego otrzymywane nanoczgstki hydroksyapatytu zawieraly
grupy weglanowe, skoro w sktadzie roztwordéw uzywanych do reakcji nie byto weglanéw.

4) Przedstawione badania nie uwzglednialy wplywu przesycenia na charakterystyke czgstek
hydroksyapatytu. Czym Doktorantka kierowata sie wybierajac stezenia reagentéw w swoich
eksperymentach?

5) Mam watpliwosci, czy sformutowanie ,remodelowanie” w odniesieniu do przeksztatcania
wytrgconych pierwotnie czgstek fosforanu wapnia w produkt konicowy (hydroksyapatyt)
jest poprawne. Moim zdaniem proces ten powinien by¢ nazwany ,rekrystalizacja”.

6) Moze warto byloby zastosowaé regute Ostwalda do dyskusji kinetyki przemian
polimorficznych fosforanu wapnia?

Whioski konicowe

Podsumowujac,  stwierdzam, ze  recenzowana  rozprawa  doktorska
Pani mgr inz. Joanny Latochy jest pracg oryginalng przedstawiajgcg mozliwo$é
wykorzystania reaktoréw przeptywowych o geometrii typu Y do otrzymywania nanoczgstek
hydroksyapatytu, wpltyw wybranych parametréw procesowych na morfologie strgcanych
nanoczastek oraz potwierdza mozliwo$¢ wykorzystania ich jako no$niki lekéw czy sktadnik
kompozytéw polimer/ceramika. Doktorantka wykazata, ze posiada wiedze teoretyczng oraz
umiejetnos$ci samodzielnego prowadzenie eksperymentéw naukowych i interpretowania
wynikow badan. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz.
Joanny Latochy spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dnia
20 lipca 2018 roku - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2021 poz. 478 z pézn.
zm.), w zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie Pani mgr inz. Joanny Latochy
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ponadto, majgc na wzgledzie wktad Doktorantki w zaprojektowanie nowego reaktora
typu BOX i wykazanie jego przydatnosci do precypitacji nanoczastek hydroksyapatytu,
wysoki poziom naukowy badan zawartych w rozprawie doktorskiej oraz imponujgcy
dorobek naukowy Doktorantki zwracam sie takze do Rady Dyscypliny Naukowej Inzynieria

Chemiczna z wnioskiem o jej wyréznienie.
Dorvala Koo e Lug - W‘A—M«f&—'
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