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Recenzja
rozprawy doktorskiej Pani mgr Aleksandry Seweryn
pt. ,,Otrzymywanie i badanie biomimetycznych, cienkich warstw tlenkéw metali
przejsciowych” w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki
fizyczne

Rozprawa doktorska zostata zrealizowana w Oddziale Fizyki Promieniowania
i Spektroskopii Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk. Promotorem tej rozprawy
jest prof. dr hab. Marek Godlewski.

Recenzje ww. rozprawy doktorskiej wykonano w odpowiedzi na pismo nr RN-
64/2023 z dnia 31 maja 2023 przestane przez prof. dr. hab. Tomasza Story,
Przewodniczacego Rady Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk
w Warszawie, zawierajace informacje o powolaniu mnie na recenzenta rozprawy
doktorskiej mgr Aleksandry Seweryn.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska ma posta¢ formy hybrydowej tzn.
polaczenia monografii z cyklem prac, ktdre zostaly opublikowane w recenzowanych
czasopismach anglojezycznych o zasiggu miedzynarodowym o wysokiej renomie
wéréd czasopism w obszarach nanomedycyny, nanobiotechnologii i nauki
o materiatach (wspdtczynnik oddziatywania czasopism w roku publikacji wynosi od
34do9,4)i liczacej 150 stron - formalnie 209, wlaczajac w to trzy publikagje - 1acznie
z literaturg, materiatami dodatkowymi i rozdziatem opisujacym osiagniecia naukowe
Doktorantki. W mojej ocenie takie podejscie jest dos¢ skomplikowang forma
prezentowania wynikow pracy naukowej — szczegolnie dla czytelnika, ktéra wymusza
koniecznos¢ przeczytania réwniez w catosci opublikowanych prac naukowych. Zaleta
jest to, ze pozawala na zapoznanie si¢ z wynikami powiazanymi z rozprawa doktorska
oraz z osobistym nastawieniem Autora do swoich badan. Dzigki wspdtpracy
z renomowanymi osrodkami badawczymi w Polsce oraz wsparciu merytorycznemu
iduzemu doswiadczeniu naukowemu Promotora, prof. dr. hab. Marka
Godlewskiego, mogta uzyskac wiele warto$ciowych wynikéw o duzym potencjale
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aplikacyjnym. Doktorantka, mgr Aleksandra Seweryn, wyrdznia si¢ duzag
aktywnoscia naukowa. Potwierdzeniem tego jest Jej wspodtautorstwo w10
publikacjach, 9 zgloszen patentowych oraz 6 wyrdznien na konferencjach i targach

naukowych, w okresie 2019- 2023. Uwazam osiagnigcia te za bardzo dobre, biorac pod
uwage obecny etap kariery naukowej Doktorantki.

Problem badawczy

Tematyka badawcza podjeta przez mgr Aleksandre Seweryn jest bardzo wazna
i aktualna ze wzgledu na to, ze dotyczy medycyny regeneracyjnej. Inzynieria
tkankowa stara sie wyjs¢ naprzeciw temu dzialowi medycyny, poszukujac wciaz
nowych rozwigzan zwiazanych z regeneracja narzadéw i tkanek. Podstawowymi
elementami, wykorzystywanymi w inzynierii tkankowej sa biomaterialy, komdrki
progenitorowe oraz czasteczki bioaktywne. Elementy te tworzg tzw. triade inzynierii
tkankowej, warunkujac proces regeneracji i przebudowy tkanek. Stworzenie
biomateriatéw, pelniacych réwnoczesnie role nosnikéw komorek progenitorowych i
substancji bioaktywnych jest istotne dla odbudowania funkcjonalnej tkanki i
warunkuje efektywno$é terapeutyczna. Jest to szczegdlnie wazne w kontekscie
leczenia rozlegtych uszkodzen tkanek, jak np. tkanki kostnej, wynikajacych z urazu,
badZz resekcji kosci zajetej przez nowotwor, czy urazy czaszkowo-modzgowe oraz
uszkodzenia rdzenia kregowego.

Gléwny problem badawczy pracy doktorskiej oparty jest na ocenie potengjatu
funkcjonalnosci powtoki HfOz, ktéra zostata otrzymana z pomoca techniki ALD (ang.
Atomic Layer Deposition) — osadzania warstw atomowych na réznych podiozach,
opartej na sekwencyjnym zastosowaniu chemicznego osadzania si¢ z faz gazowych
substancji chemicznych zwanych prekursorami. Przygotowane powloki na podiozach
kwarcowych inkubowano w przygotowanych roztworach w warunkach zblizonych
do fizjologicznych, a nastepnie przy pomocy metod fizykochemicznych badano czy
na powierzchni obecne sa struktury mineralne.

Ocena formalna rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia wymogi formalne. Tytut
pracy jest zgodny z treScia w niej zawartej, a opisywane zagadnienia dotycza
aktualnych kierunkéw badan zwiazanych z opracowaniem nowych cienkich warstw
tlenku metalu przejsciowego, ktéry sprzyjatby formatowaniu fosforanéw wapnia
na powierzchni implantu. Niemniej jednak, mam pewne zastrzezenia, co do uzycia
w tytule ,biomimetyzm”. Zgodnie z definicja - za “Biomimetics — Bioinspired
Hierarchical-Structured Surfaces for Green Science and Technology”, Book 2018,
Bharat Bhushan - to nasladowanie modeli, systemoéw i elementéw natury w celu
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rozwigzywania ztozonych probleméw ludzkich, zwigzane z badaniami i rozwojem
systemOow syntetycznych, ktére nasladuja powstawanie, funkcje lub strukture
substancji i materialdéw wytwarzanych biologicznie oraz mechanizmy i procesy
biologiczne. W tym kontekscie uzycie tego stowa w tytule — nie do korica spelnia
powyzsze kryteria.

W pracy mozna wyrdzni¢ dwanascie czesci, ktdre stanowia gtéwna czesé pracy
doktorskiej, wraz z 47 rycyninami i 13 tabelami. Osiem rozdziatéw dysertacji ma
charakter merytoryczny (Rozdziat 1, Rozdziat 2, Rozdziat 3, Rozdziat 4, Rozdziat 5,
Rozdziatl 6, Rozdziat 7 i Podsumowanie), a cztery rozdzialy charakter pomocniczy
(Wstep, Streszczenie, Dorobek naukowy autorki, Bibliografia oraz Zalaczone
publikacje).

W pierwszej z nich, w tzw. Wstepie, zawierajacy trzy podrozdziaty (tzw. Cel
i przedmiot badan, Uktad pracy oraz Lista skrotéw (9 strony), to przedstawienie
inspiracji, zwigzanych rozwojem cywilizacji i chorobami cywilizacyjnymi, a takze
wprowadzenie do tematyki nanotechnologii i otrzymywania cienkich warstw -
powlok HfO: — metoda ALD (ang. Atomic Layer Deposition), ktéra koriczy opis
metody fizykochemicznych wykorzystywanych przez Doktorantke w czasie jej badan,
jak réwniez cel dysertacji. Do tej czesci mam kilka uwag. Po pierwsze, zabrakto opisu
réznych metod wytwarzania — w poréwnania do metody ALD, jak i mechanizméw
wzrostu cienkich warstw na réznych podlozach, ktére mogty postuzy¢ Doktorantce,
aby zrozumie¢ i wytlumaczy¢ zjawiska zachodzace w otrzymanych materiatach.
Natomiast, opis ukladu pracy, w tej czesci pracy, wydaje mi si¢ zbedny i nic nie
WNOSZaCy.

Rozdziat 1 (26 stron) pracy doktorskiej stanowi wlasciwy wstep do dysertagj.
Chociaz Autorka skupila si¢ gtéwnie na opisie budowy tkanki kostnej
i poszczegollnych jej elementéw oraz implantach kostnych. Przedstawiono réwniez
sposoby funkcjonalizacji powierzchni implantéw jako metoda majaca na celu wsparcie
procesow osteointegracyjnych. Dodatkowo, opisano problemy okotooperacyjne
wynikajace z wszczepienia ciala obcego w odniesieniu do badann naukowych,
promujace zaréwno ortopedyczne jak i ogolnoustrojowe kwestie zdrowotne. W
konicu, opisano funkcjonalizacje powierzchni implantologicznej tlenkami metali
przejsciowych, takimi jak tlenek cyrkonu (IV), czy tlenek tytanu (IV) metoda ALD oraz
ich badania zwigzane z wlasciwosciami biologicznymi wykonane na Uniwersytecie
Przyrodniczym we Wroclawiu. Badania te ukierunkowane byly na wykazanie
wlasciwosci osteogennych przygotowanych warstw tlenkowych. W tej czgsci Autorka
powraca do opisu choréb cywilizacyjnych, w szczegélno$ci zmian osteoporotycznych
tkanki kostnej u cztowieka, ktére jest przyczynkiem do kolejnego opisu motywagji
zwigzanej z wyborem tematyki pracy doktorskiej. Niestety, ale w tej czesci
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doktorantka nie unikneta btedéw, na ktére, z obowiazku recenzenta, chciatbym
zwroci¢ uwage. Przede wszystkim, chcialbym skupié¢ uwage na to, ze kazdy rozdziat
przedstawionej pracy zaczyna si¢ od wstepu o nanotechnologii — co jest zbede na
kolejnych etapach pracy. Co wiecej, moim zdaniem, Autorka zbyt duzo miejsca
poswigca opisowi struktury i wlasciwosci biologicznej tkanki kostnej, pomijajac wazne
aspekty otrzymywania cienkich warstwa tkankowych oraz zwigzane z tym
odziatywan, czy zjawisk powierzchniowych oraz wtasciwosci fizykochemicznych
takich uktadéw. Dodatkowo, Autorka jako skrét hydroksyaptytu podaje HA - co
w najnowszej literaturze jest przypisywane kwasowi hialuronowemu (ang. Hialuronic
acid), a dla wspominanego hydroksyapatytu oznaczenie to jest HAp (ang.
Hydroxyapatite). Poza tym, myli aniony COs* z tlenkiem wegla (IV) CO;, jak réwniez
jony fosforanowe (V) PO«* z grupami POs.

Chciatbym réwniez nadmienié¢, ze tzw. apatyt biologiczny to zwiazek
wystepujacy w kosciach i zebach i ktdry jest zanieczyszczona forma hydroksyapatytu
(HAp). Ogolny wzdr chemiczny zwiazkéw o strukturze apatytu mozna przedstawié
jako Mi1o(TO4)eX, gdzie M to najczesciej jony metali na +2 stopniu utlenienia, typu Ca?".
Stwarza to mozliwo$¢ podstawienia ich przez inne jony, na przyktad dwuwartosciowe
jony takie jak Mn?, Sr%, ale réwniez jednowartosciowe jony typu Na*, K*, Ag*, Rb",
oraz trojwarto$ciowe jony metali ziem rzadkich. I tak wsérdd rodziny mineratéw
fosforanbw wapnia, do ktérych naleza apatyty wymieni¢ mozna najczesciej
wystepujace: hydroksyapatyt Caio(PO4)s(OH)2 - HAp, fluoroapatyt Caio(POxs)sF2 - FAp,
chloroapatyt Cain(PO4)sCl2 - ClAp oraz apatyt weglanowy - CO:Ap. Apatyt
stechiometryczny krystalizuje w ukladzie jednosko$nym w grupie przestrzennej P21/b,
natomiast tzw. niestechiometryczne zwiazki o strukturze apatytu krystalizuja
w ukladzie heksagonalnym w grupie przestrzennej Pé6s/m (Handbook of Bioceramics
and Biocomposites; Springer International Publishing , 2016; ISBN 978-3-319-12460).

Co wiecej, Autorka uzywa sformutowan, ktére nie do korica sa jasne lub sg
uzyte w ztym kontekscie, takie jak: (i) remodulacja — wydaje mi sie, ze chodzito o
regeneracje tkanki kostnej, (ii) sie¢ krystalograficzna — chyba krystaliczna (np. jony
PO#* tworzg w strukturze ... sie¢ krystalograficzng — str. 21) - zreszta ten btad pojawia
si¢ w calej pracy, (iii) pro-apatyto tworcze wilasciwosci? Po pierwsze nie wszystkie
zwiazki fosforany wapnia maja strukture hydroksyapatytu. Po drugie, przedrostek
»Pro-” w znaczeniu , za-” nie jest potrzebny.

Kolejny Rozdziat 2 (25 stron) to opis materialéw i metod uzywanych podczas
badan zwianych z praca doktorska. Autorka skupita sie przede wszystkim na opisie
otrzymywania tlenku hafnu (IV) metodg ALD i osadzania cienkich warstw ta metoda
oraz opis tej metodologii zaréwno teoretyczny, jak i praktyczny. W dalszej czesci
Autorka skupita si¢ na opisie wykorzystania roztworu SBF (ang. Simulated Body
Fluid) w badaniach in vitro. Dalej znajduje si¢ opis odzialywan promieni X z materig
wraz z opisem aparaturowym. Przede wszystkim, chciatbym zwrdci¢ uwage,

Instytut Niskich Temperatur | Badari Strukturalnych Institute of Low Temperature and Structure Research
im. Wtodzimierza Trzebiatowskiego Polskiej Akademii Nauk Polish Academy of Sciences

e ul. Okdlna 2, 50-422 Wroctaw iPolanid e tel. + 182 71 343 5021 e« intibs@intibs.pl * www.intibs.pl



/\@

v

ze Autorka rozprawy doktorskiej przeskakuje w tym rozdziale z tematu na temat.
Najpierw opisuje eksperyment z wykorzystaniem roztworu SBF — wydaje mi sie, ze
tytul podrozdziatu powinien brzmie¢ ,Badania bioaktywnosci i cytotoksycznosci”,
a pézniej ponownie opisuje w podrozdziale 5.4.2. eksperyment z wykorzystaniem
roztworéw SBF. To troche przeszkadza w czytaniu tego rozdziatu. Co wiecej, wzory
i rOwnania, opisujace zjawiska fizyczne w tym, jak i w pozostatych rozdziatach sa
nienumerowane. Nie daje to mozliwosci przesledzenia rozumowania Autorki
zwiazanego z ich zasadnoscig przedstawienia w rozprawie doktorskiej. Na przyktad
na str. 15 Autorka przedstawia réwnania energii zwigzane z Rentgenowska
spektrometrig fotoelektronéw (ang. X-ray Photoelectron Spectroscopy), a nastepnie
nagle pojawia sig¢ réwnanie opisujace glebokos$¢ wnikania wiazki w probke. Chyba
czegos zabraklo w tym opisie?

Rozdziat 3 (8 stron) dotyczy eksperymentu zwigzanego z optymalizacja
wytwarzania powtok tlenku hafnu (IV) technika ALD, gdzie starano sie zastosowac
ozon - jako prekursor tlenu, w poréwnaniu do H2O (para wodna) w warunkach
laboratoryjnych. Do tego rozdzialu nie mam wigkszych uwag. Natomiast, zabrakto mi
opisu eksperymentu zwigzanego z otrzymywaniem pozostatych zwiazkéw tlenkéw
metali przejsciowych. Poza tym, Autorka caly czas myli prekursor z ligandem - to sa
catkiem inne okreslania chemiczne odnosnie do zwiazkéw chemicznych.

Rozdziat 4 (14 stron) dotyczy czesci eksperymentalnej oceny wiasciwosci
biologicznych otrzymanych warstw tlenku hafnu (IV) - jako materiatu do pokrywania
implantéw kostnych — w symulowanych warunkach fizjologicznych — w roztworach
SBF. W powyzszym rozdziale pokazano, ze na powlokach HfO: nastepuje osadzanie
si¢ zwigzkow fosforanéw wapnia. W mojej ocenia zabraklo poréwnania wlasciwosci
biologicznych pozostalych warstw opartych o tlenki tytanu (IV) oraz cyrkonu(IV).
Poza tym, tak jak juz wspomnialem wcze$niej, nie wszystkie zwiazki fosforanowe
jonéw wapnia — krystalizuja w strukturze hydroksyapatytu. Z tego wzgledu ,,Model
biomineralizacji tkanki kostniej” (4.3.1.) — podjety przez Autorke — wydaje mi sie
zbedny, poniewaz procesy ktére zachodza w organizmie zywym, tak bardzo
odbiegaja od tych symulowanych w laboratorium, ze na tej podstawie jesteSmy w
stanie tylko oceni¢ biokompatybilnos¢ i cytotoksycznosé¢ otrzymanych materiatow
implantacyjnych.

Rozdziat 5 (7 stron) przedstawia proces wysokotemperaturowej modyfikacji
warstw tlenku hafnu (IV) metoda ALD. W tym rozdziale réwniez zabrakto mi
pokazania mozliwosci wysokotemperaturowej modyfikagji cienkich warstw tlenkéw
tytanu(IV) i cyrkonu(IV). Poza tym, obliczenia wielkosci krystalitéw metoda Sherrer’a
- dla cienkich warstw tlenkowych — wydaj sie by¢ duzym uproszczeniem -
nie oddajacym rzeczywistych rozmiaréw otrzymanych materialéw. Jest wiele innych
metod zarowno obliczeniowych np. Metoda Rietveld’a, jak eksperymentalnych np.
wysokorozdzielcza
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transmisyjna mikroskopia elektronowa (ang. High-Resolution Transmission Electron
Microscopy - HRTEM).

Rozdziat 6 (20 stron) zawiera opis wynikdw wplywu wytworzonych w réznych
temperaturach cienkich warstw tlenku hafnu (IV) na osadzanie si¢ zwiazkdéw
fosforandw wapnia z roztworéw SBF. Autorka omawia to w kontekscie odniesieniu
do dostepnej literatury naukowej. Jest to jeden z najciekawszych i kluczowych
wynikdw w perspektywie aplikacji takich materiatéw w implantologii tkanek
twardych, jakie zaprezentowata Autorka w dysertacji. W tym rozdziale réwniez
zabraklo szerszego spojrzenia biomedycznego na materialy cienkowarstwowe
tlenkéw metali  przejsciowych, ktére moglyby zwigkszy¢ mozliwosci ich
zastosowania, zwlaszcza w odniesieniu do tlenku cyrkonu (IV) w implantologii. Co
wigcej, Autorka nie omawia wplywu bufora (TRIS -
tris(hydroksymetylo)aminometanu - kwas solny) na tworzenie si¢ zwigzkow
fosforanu wapnia na powlokach tlenku hafnu(lV), co ma bardzo wazny wplyw
na krystalizacj¢ zwiazkow fosforanowych.

Rozdziat 7 (2 strony) to opis przysztych planéw naukowych Autorki, w ktérych
sa przestawione przyszlte badania zwigzane z biomateriatami — ktére mdgiby by¢
zastosowane w medycynie regeneracyjnej. Autorka chcialaby bada¢ mechanizmy
odzialywan fizykochemicznych i biologicznych takich biomaterialéw. To dobra
perspektywa — szkoda, ze nie udalo si¢ tego, chociaz w czesci zrealizowac w tej
rozprawie doktorskiej. W opisie, zauwazalny jest brak perspektywy uzycia innych
technik fizykochemicznych w badaniach biomateriatow — zwtaszcza w perspektywie
ich aplikacji. Z drugiej strony rozumiem, ze w czasie studiéw doktoranckich nie
wszystko udaje sie przebadaé - co sie zaplanowato.

Ostatni rozdzial zwigzany 2z charakterem merytorycznym dysertagji
~Podsumowanie” (2 strony) to rekapitulacja tego, co udato si¢ osiggnaé Doktorantce
w czasie pracy nad badaniami ukiladéw cienkich warstw tlenkowych metali
przejsciowych.

Pozostale rozdzialy uzupelniajace to ,Dorobek naukowy autorki” (7 stron),
~Bibliografia” (24 strony), gdzie Autorka cytuje 202 publikacje naukowe zwigzane
z przedstawiong dysertacja oraz ,Zataczone publikacje” (3 publikacje — 51 stron)
dotyczace badan biologicznych tlenkéw tytanu(IV), cyrkonu(IV) oraz hafnu(IV).

W pracy doktorskiej Pani mgr Aleksandrze Seweryn, nie udato si¢ unikna¢
btedéw — réwniez edycyjnych oraz interpunkcyjnych - o ktérych wczesniej nie
pisatem, poniewaz skupilem si¢ na ocenie merytorycznej pracy. Mimo to, stwierdzam,
ze mgr Aleksandra Seweryn w ramach pracy doktorskiej uzyskata wiele bardzo
wartosciowych wynikéw o duzym potencjale aplikacyjnym zwiazanych z réznymi
modyfikacjami cienkich warstw na bazie tlenku hafnu(IV) i ich aktywnosci
biologicznej. Na postawie przedstawionej mi do oceny pracy doktorskiej jestem
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przekonany o dojrzatosci naukowej Doktorantki i jej bardzo dobrej znajomosci
aktualnego stanu wiedzy w obszarze prowadzonych badan, jak tez krytycznemu

spojrzeniu na uzyskane przez Nig wyniki w kontekscie innych danych literaturowych,
jak tez mozliwosci ich praktycznego wykorzystania.

Whmioski koricowe

Podsumowujac, przedstawiona do oceny rozprawa doktorska Pani mgr
Aleksandry Seweryn spelnia warunki okreslone w art. 187 ust.1-4 Ustawy Prawo o
Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668 z p6zn. zm.) ze wzgledu na: (i)
aktualny i wazny problem naukowy zwigzany z projektowaniem i otrzymywaniem
biomateriatéw do zastosowan w implantologii tkanki kostnej, (ii) dostarczenie nowej
wiedzy dotyczacej otrzymywania i modyfikacji cienkich warstw tlenku hafnu(IV)
metoda ALD, (iii) ocena wlasciwosci biologicznych otrzymanych cienkich warstw
tlenkow metali przejsciowych otrzymanych metoda ALD.

Co wigcej, jestem przekonany, ze Doktorantka udowodnila, ze jest
przygotowana do rozwiazywania zadan badawczych i w pelni opanowata warsztat
badawczy, niezbedny do rozwiazywania problemdéw w dziedzinie nauk $cistych i
przyrodniczych, w dyscyplinie nauki fizyczne. W zwiazku z powyzszym, sktadam
wniosek do Rady Naukowej Instytutu Fizyki Polskiej Akademii Nauk w Warszawie o
dopuszczenie Pani mgr Aleksandry Seweryn do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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