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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr PAULINY TERESY SOBIERAJSKIEJ]
pt.: ,,Otrzymywanie i badania biokompozytow na bazie nanoapatytow przeznaczonych do
teranostyki”

wykonanej pod opieka naukowg prof. dr hab. Rafata Wiglusza

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska powstata w Instytucie Niskich Temperatur i
Badan Strukturalnych Polskiej Akademii Nauk we Wroctawiu. Niniejsza dysertacja doktorska, na
co zezwala obowigzujgca ustawa 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki, zostala napisana w formie zbioru szeSciu tematycznie spojnych
opublikowanych  artykulbw w  czasopismach  naukowych.  Wszystkie  publikacje
jednotematycznego cyklu prac =zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach
anglojezycznych o zasiggu migdzynarodowym o wysokiej renomie w $rod czasopism w obszarach
chemii i nanotechnologii (wspotczynnik oddziatywania czasopisma w roku publikacji wynosi od
3 do 5). Wérdd artykutdw sa prace opublikowane w czasopismach jak Materials Science and
Engineering: C, Journal of Alloys and Compounds czy RSC Advances. Pod wzgledem formalnym
recenzowana praca liczy 162 strony tekstu, wliczajac w to rysunki, tabele oraz bibliografie (250

pozycji) i podzielona zostata na 9 rozdzialow obejmujacych min. wprowadzenie i cel pracy, opis
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teoretyczny, czes¢ eksperymentalng oraz podsumowanie. Wedtug bazy naukowej Web of Science
na dzien 29.05.2020r. Doktorantka opublikowata 14 recenzowanych prac z tzw. listy Filadelfijskiej
o0 zasiegu migdzynarodowym (w tym 6 prac bezposrednio zwigzanych z rozprawg doktorska), ktore
wszystkie byly dotychczas niezaleznie cytowane 71 razy. Indeks Hirscha mgr SOBIERAJSKIEJ
wg tego samego zrodta wynosi 7. Ponadto Doktorantka 18 razy prezentowala otrzymane wyniki
na krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych. W trakcie realizacji doktoratu
Autorka brata udziat w kilku grantach naukowych, jako kierownik (1) i jako wspotwykonawca
projektow (5). Powyzsze dane bibliometryczne sa ponad przeci¢tne do ubiegania si¢ o nadanie

stopnia naukowego doktora.

Dysertacja mgr SOBIERAJSKIEJ poswigcona jest projektowaniu, a nastgpnie
otrzymywaniu wielofunkcyjnych nanokrystalicznych biomaterialdow opartych o zwigzki takie jak:
hydroksyapatyty - Caio(PO4)s(OH)2, fluoropatyty - Cai0(POas)eF2 oraz difosforany triwapnia - /-
Casz(PO4)2 domieszkowanych wybranymi jonami lantanowcOéw oraz kationami litu. Materialty
oparte na fosforanach wapnia, gléwnie nanohydroksyapatycie wapnia, stanowig podstawowy
nieorganiczny budulec kosci. Obecnie, uwaza si¢ je za jedne z najlepszych materiatow
implantacyjnych wykorzystywanych w chirurgii kostnej oraz stomatologii. Syntetyczne
nanoapatyty wykazuja wysoki stopien biozgodnos$ci, zdolnos¢ do osteokondukcji oraz tworzenia z
zywymi tkankami trwalych potaczen biochemicznych. Dodatkowo apatyty w formie
nanokrystalicznej] wykazuja dobrze rozwinieta powierzchni¢ wlasciwg, co ulatwia np.
wprowadzanie leku w docelowe miejsce, w tak zwanych systemach dostarczania leku przy
zastosowaniu ich jako nos$nikow. Co rowniez wazne apatyty podatne sg takze na modyfikacje
strukturalne, zwiazane z podstawieniem dwuwarto$ciowego jonu Ca®' innymi jonami np.
roznigcymi si¢ od niego tadunkiem oraz promieniem jonowym, wplywajagcymi na koncowe

wlasciwosci materiatu.

Nanohydroksyapatyty sa szeroko badane od Kilkunastu lat jako jedne z najbardziej
obiecujacych materialow biologicznych, jednak zawarte w rozprawie badania opisujg probg uzycia
ich jako matryc dla jonow pierwiastkow ziem rzadkich i wykorzystania mato zbadanego (z uwagi
na niewielka wydajnos¢ kwantowg) mechanizmu transferu energii w gore. Nowym i ciekawym

rozwigzaniem zaproponowanym przez Doktorantke byla proba zbadania wptywu jonow Li* na
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wlasciwos$ci  strukturalne i1 spektroskopowe nanoapatytow oraz zwigkszenie wydajnosci
luminescencji otrzymanych materialow przez podstawianie grup hydroksylowych jonami F-.
Badania zawarte w rozprawie sg kompleksowe tzn. zawierajg zarowno metody otrzymywania
nanomateriatow, synteze zwigzkow oraz ich peilng charakteryzacje strukturalng, morfologiczng i

optyczng. Ta wszechstronno$¢ jest niewatpliwie pozytywnym czynnikiem wyrdzniajacym prace.

W pierwszych dwoch pracach cyklu pt.: “Effect of lithium substitution on the charge
compensation, structural and luminescence properties of nanocrystalline Cai0(POs)eF> activated
with Eu®" ions” opublikowanej w CrystEngComm, oraz w pracy pt.: “Influence of Li* ions on the
physicochemical properties of nanocrystalline calcium—strontium hydroxyapatite doped with Eu®*
ions” opublikowanej New J. Chem, Doktorantka opisuje wptyw stezenia jonow Li* na wiasciwosci
strukturalne i luminescencyjne nanokrystalicznego fluoro- i hydroksyapatytu aktywowanego
jonami Eu®*. Na podstawie przeprowadzonych badan strukturalnych stwierdza, ze obecno$¢ w
matrycy jednowartosciowych jonow litu ma pozytywny wptyw na kompensacjg trojwartosciowego
tadunku jonu lantanowca. Badania te potwierdzono doktadng analizg strukturalng przy uzyciu
metody Rietveld’a. Dodatkowo wykorzystano jony europu (1), jako czulej sondy optycznej
badajacej zmiang symetrii lokalnego otoczenia kationdw tworzacych matryce apatytu. W dwoch
kolejnych pracach cyklu pt.:”Preparation of up-converting nano-biphasic calcium phosphate”
opublikowanej w RSC Advances oraz pracy pt.:” Influence of the grain sizes on Stokes and anti-
Stokes fluorescence in the Yb® and Tb®* ions co-doped nanocrystalline fluorapatite”
opublikowanej w Journal of Alloys and Compounds, Autorka opisuje uzycie nanofosforanow
wapnia i nanofluoroapatytéw domieszkowanych parami jonow Tb3*/Yb** czy Er¥*/Yb®* i
wykorzystania w nich mato zbadanego w tych matrycach mechanizmu transferu energii w gorg.
Zastosowanie takiego podejscia umozliwia potencjalne zastosowanie takich nanoapatytow jako
optycznych bioznacznikéw gdzie poprzez zastosowanie par jondw konwertujacych energie
uzyskujemy emisj¢ $wiatta widzialnego stabo rozpraszanego i pochtanianego przez chromofory
tkankowe oraz nie obserwuje si¢ autofluorescencji obiektow biologicznych w tak zwanym
biologicznym oknie transmisji. Po drugie, konwersja energii w gore zachodzi w wyniku
pobudzenia niskoenergetycznym promieniowaniem w obszarze bliskiej podczerwieni, ktore

rowniez jest stabo rozpraszane i pochlaniane przez material biologiczny. Po trzecie jak dowodzi
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Doktorantka, fluoroapatyt w poréwnaniu z hydroksyapatytem cechuje si¢ wyzszg krystaliczno$cia,
a z powodu obecnosci jonow F~ zamiast grup OH™ uzyskuje si¢ znacznie bardziej wydajna emisj¢
z matrycy FAp, poniewaz nie dochodzi do bezpromienistej dezaktywacji stanéw wzbudzonych na

drodze sprzezen wibronowych tych stanéw z wysokoenergetycznymi modami OH".

W dwoch ostatnich pracach cyklu “Preparation and antimicrobial activity of the porous
hydroxyapatite nanoceramics” opublikowanej w Journal of Alloys and Compounds oraz w pracy
pt..” Li* activated nanohydroxyapatite doped with Eu®* ions enhances proliferative activity and
viability of human stem progenitor cells of adipose tissue and olfactory ensheathing cells. Further
perspective of nHAP:Li*, Eu** application in theranostics” opublikowanej w Materials Science and
Engineering C, ktére w mojej opinii sg najwazniejsza czescig rozprawy, mgr SOBIERAJSKA
prezentuje docelowe badania biokompatybilno$ci i bioaktywnosci otrzymanych uktadow apatytow
do zastosowan w terapii i diagnostyce tzw. teranostyce. W wyniku przeprowadzonych badan
jednoznacznie wykazuje, iz zaprojektowane nanomateriaty moga by¢ z powodzeniem stosowane:
(i) w medycynie regeneracyjnej — jako syntetyczne, biozgodne i bioaktywne substytuty tkanki
kostnej o potencjalnych wiasciwosciach antybakteryjnych, (ii) w obrazowaniu medycznym — jako
bioznaczniki do oceny zmian zachodzacych w implantowanym materiale na drodze dyfuzji jonow
optycznie aktywnych, (iii) jak rowniez w terapiach spersonalizowanych — z wykorzystaniem tzw.

dojrzatych komorek macierzystych.

Analiza tak wieloaspektowej, ale jednoczesnie spdjnej lektury, jaka jest rozprawa doktorska
Pani mgr PAULINY SOBIERAJSKIEJ, pozwala stwierdzi¢, ze dostarcza ona wielu nowych oraz
cennych informacji, pobudzajac jednoczesnie cickawo$¢ naukowg czytelnika. Wyrazem tego moga

by¢ nastepujace pytania:

1. Na jakiej podstawie ustalane byly state wartoéci domieszek Eu®*, Sr** czy Yb®.
Mianowicie, dla przyktadu niezrozumiate jest, dlaczego optymalne i maksymalne st¢zenie
jonoéw europu (I1l) w celu uniknigcia proceséw relaksacji krzyzowej dla nanomatrycy
hydroksyapatytu w pracy (2) wynosito 1mol%, a w pracy (4) 2mol%.

2. W wigkszosci przypadkow profile zaniku luminescencji majg charakter dwuwyktadniczy i

jak twierdzi Doktorantka sktadowe ,,krotko- 1 dlugo-zyjace” pozwalajg okreslic¢ ilos¢ jondw
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przypowierzchniowych wykazujacych krotsze czasy zycia standw wzbudzonych. W
zwigzku z tym zachodzi pytanie, dlaczego w zadnej z prac nie podano amplitud
poszczegbdlnych sktadowych czasowych. Ponadto nie podano wzoru jak wyliczano $redni
czas zycia luminescencji tzn. czy byta to srednia wazona uwzgledniajgca amplitudy kazdej
sktadowej czy tez zwykla §rednia arytmetyczna.

3. Przy dopasowaniach teoretycznymi zalezno$ciami liniowymi lub  krzywymi
wyktadniczymi Doktorantka nie podaje wspdtczynnika btgdu R kwadrat.

4, W pracy po$wieconej nanofosforanowi wapnia domieszkowanego Er**/Yb3* Autorka nie
podaje, co jest kluczowe w zastosowaniach praktycznych wzglednej czulo$ci
temperaturowey.

5. W pracach (1) i (2) dotyczacych fluoroapatytu oraz hydroksyapatytu domieszkowanego
Eu®*, Doktorantka na podstawie uproszczonej teorii Judd’a-Ofelt’a wyznacza dla tych
materialow wydajnosci kwantowe dochodzace nawet do poziomu 90%. W pracy Alberto
Escudero i in. (Langmuir 2013, 29, 1985—1994), zmierzona eksperymentalnie wydajnos¢
kwantowa dla podobnych materiatow nie przekraczata 10%. W zwiazku z tym zachodzi
pytanie czy wyliczone wysokie teoretyczne wartoSci wydajnosci kwantowej byly w
jakikolwiek sposob odniesione do istniejacych danych literaturowych i czy Doktorantka
probowata zweryfikowa¢ je eksperymentalnie np. poprzez pomiar poréwnawczy
luminescencji na znany standard lub tez za pomocg sfery catkujacej. Taka weryfikacja
miala natomiast miejsce na przykltad w przypadku wyznaczenia przez Doktorantke $redniej
wielkosci krystalitow metoda Scherrer’a 1 korelowania otrzymanych wynikoéw
teoretycznych z pomiarami skaningowej lub transmisyjnej mikroskopii elektronowej.

6. Czy w pelni zasadne jest nazywanie nanohydroksyapatytu aktywowanego Li* oraz
domieszkowanym Eu®** w cze$ci badan opisywanych w pracy (6) materiatem
teranostycznym? Materiatl terenostyczny musi posiada¢ jednoczes$nie wlasciwosci
lecznicze i diagnostyczne, tutaj element leczniczy (terapeutyczny) zostat jak najbardziej
spelniony, natomiast diagnostyczny w mojej opinii nie, poniewaz obrazowanie odbywato
si¢ nie poprzez luminescencj¢ W budowanego europu w tym materiale, a de-facto poprzez
nie skoniugowane z opisywanym materialem organiczne barwniki. Co oznacza

stwierdzenie ,,...domieszkowany jonami Eu** moze stuzy¢ jako érodek teranostyczny, co
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dodatkowo rozszerza jego potencjalne zastosowanie ...” (str. 127)? Doktorantka powinna
przynajmniej pokaza¢ widmo emisji europu i dla poréwnania omowi¢ wiasciwosci
optyczne tego materiatu.

7. Czy istniej mozliwos$¢ niskotemperaturowej mokrej syntezy nanokrystalicznych apatytow
w obecno$ci zwigzkow powierzchniowo-czynnych czy tez ligandow? Takie rozwigzanie
pozwolitoby uzyska¢ w pelni koloidalny roztwdr nanoczastek apatytowych, uniknaé
niepozadanego zjawiska agregacji nankokrystalitow oraz umozliwi¢ p6zniejszag wymiang
ligandow w celu przysztej biofunkcjonalizaciji.

8. Wielokrotnie w pracy wdarty si¢ angielskie zargony typu: ‘dwueksponencjalne’,
‘multieksponencjalnych’ majacych swoje polskie odpowiedniki jako: ‘dwuwyktadnicze’ i

‘wielowyktadnicze’.

Podsumowujac kazda cze$¢ doktoratu przedtozonego przez Paniag mgr PAULINE
SOBIERAJSKA oceniam poprawnie, wskazujac na kompetencje doktorantki, umiej¢tnos¢ analizy
1 interpretacji wynikéw. Poruszana w dysertacji tematyka badawcza niewatpliwie wpisuje si¢ w
aktualne trendy $wiatowej nauki w dziedzinie chemii, biologii i nanotechnologii; i co wazne jest
tematyka stosunkowo mato poznang. Duzym atutem rozprawy bylo kompleksowe przebadanie
wilasciwosci fizyko-chemicznych wielu probek wytworzonych samodzielnie przez Autorke.
Wigkszos¢ wynikow prezentowanych w rozprawie juz zostata opublikowana w szesciu dobrych
czasopismach m.in. takich jak: Materials Science and Engineering: C (IF-5) czy RSC Advances
(IF-3), a zatem przeszta przez krytyczne oceny recenzentow. Lacznie Doktorantka opublikowata
14 artykutow z listy JCR. W trakcie realizacji doktoratu Autorka brata udziat w kilku grantach
naukowych: raz jako kierownik i 5 razy jako wspotwykonawca projektow. Wyniki swoich prac
prezentowal na licznych krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych. Badania
zawarte w rozprawie s3 kompleksowe tzn. zawieraja zard6wno metody syntezy, SpPosoby
strukturalnej modyfikacji, petng ich charakteryzacje¢ fizyko-chemiczng oraz zastosowanie ich jako

biologicznych teranostykow. Ta wszechstronno$¢ jest niewatpliwie pozytywnym czynnikiem

wyrdzniajacym prace.
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Biorac pod uwage opracowanie przez mgr PAULINE SOBIERAJSKA nowych metod syntezy
nanohydroksyaptytow i ich pochodnych wraz z ich modyfikacjg strukturalng i optyczng oraz biorac
pod uwage jakos¢ Jej dorobku publikacyjnego, z pelnym przekonaniem wystepuje do Rady
Naukowej Instytutu Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu o

wyroznienie recenzowanej rozprawy doktorskiej.

Nie mam watpliwos$ci, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego oraz potwierdza ogo6lng wiedze teoretyczng Kandydatki w
zakresie chemii. Biorgc pod uwage powyzsza ocene stwierdzam, ze niniejsza rozprawa spetnia
wymogi zwyczajowe i ustawowe stawiane pracom doktorskim przez aktualng ,, Ustawe o stopniach
naukowych i tytule naukowym” i wnioskuje¢ 0 dopuszczenie magister PAULINY TERESY
SOBIERAJSKIEJ do dalszych etapow przewodu doktorskiego, w tym publicznej obrony

rozprawy doktorskiej.

Mawan Yk

S
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