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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Agnieszki Stréz
pt.: Anodowe wytwarzanie i biofunkcjonalnos¢ warstw nanorurek tlenkowych

na stopie Til3NbI13Zr.

Praca doktorska pt.: Anodowe wytwarzanie i biofunkcjonalnosé warstw nanorurek
tlenkowych na stopie Til3Nb13Zr autorstwa mgr inz. Agnieszki Str6z wykonana zostala
na Wydziale Informatyki i Nauki o Materialach Uniwersytetu Slaskiego w Instytucie Inzynierii
Materialowej pod kierunkiem dr hab. Bozeny Losiewicz, prof. US oraz dr hab. Grzegorza
Dercza, prof. US, ktéry pelnit rolg promotora pomocniczego. Najwazniejsza czes$¢ pracy
stanowi cykl dziesieciu oryginalnych jednotematycznych publikacji naukowych D1-D10,
dotyczacych zagadnien integralnie zwigzanych z tematyka rozprawy. Prace te zostaly
opublikowane w jezyku angielskim w czasopismach naukowych o zasiegu miedzynarodowym.
W przedstawionym do recenzji opracowaniu publikacje zostaly poprzedzone 93 stronnicowym
przewodnikiem i streszczeniem w jezyku polskim i angielskim.

Postep w dziedzinie ortopedycznych metod rekonstrukcyjnych wykorzystywanych
w leczeniu urazow, chorob nowotworowych, czy roznego rodzaju deformacji nie moze istnie¢
bez réwnoleglego rozwoju inzynierii materiatlowej, celem wytwarzania nowych materialow
funkcjonalnych majgcych potencjalne zastosowanie w medycynie. Materialy wykorzystywane
jako ortopedyczne implanty medyczne, sg wykonane najczgsciej ze stopow metali. Czgstokro¢
wykorzystywane s3 one do ratowania ludzkiego zycia. Nietypowe wykorzystanie tych
materialow oraz bardzo wysokie wymagania mechaniczne im stawiane, przy zachowaniu
bioinertnosci, stanowi bardzo duze wyzwanie nie tylko dla sktadu stopu, ale réwniez metod
przygotowania jego powierzchni. W ostatnich latach, w zwiazku z postgpem technologicznym
wzrasta zainteresowanie wykorzystaniem potencjatu inzynierii nanostruktur w celu poprawy
kontaktu pomiedzy biomateriatami i tkankami biologicznymi. Praca doktorska mgr inz.
Agnieszki Stroz dotyczy wytwarzania nanostrukturalnych warstw tlenkowych na powierzchni
stopu Til3Nb13Zr, jest to praca interdyscyplinarna na pograniczu chemii, inzynierii

materiatowe) oraz nanotechnologii.



Na poczatku opracowania umieszczony zostal wykaz publikacji bedacych podstawa
rozprawy doktorskiej, w ktérym kazda z prac opatrzona zostata syntetycznym komentarzem.
Opisany przez doktorantke udziat wlasny w tych publikacjach pozwala stwierdzié jej znaczacy
udzial zaréwno na etapie przygotowania materialow, jak réwniez planowania i opracowania
metodologii badan, interpretacji wynikow oraz przygotowania manuskryptow. Zadeklarowany
ponadprzecigtny udzial Doktorantki $wiadczy o jej duzym zaangazowaniu i samodzielnosci.

W dalszej czesci pracy Doktorantka przedstawila wstep teoretyczny, w ktérym
nakreslita potrzeby wspodlczesnej implantologii i medycyny regeneracyjnej. Doktorantka
zwrocita uwage na ogromny potencjat wynikajgcy z rozwoju i wykorzystania nanotechnologii
w syntezie innowacyjnych bionanomaterialow. Bardzo interesujacy jest podany syntetyczny
przeglad literatury, w ktérym Doktorantka opisata dotychczasowy stan wiedzy i sktad stopow
najczesciej] wykorzystywanych jako biomaterialy metaliczne. Doktorantka zwrocita rowniez
uwage na kluczowa role badan korozji tych materialdw oraz na toksycznosé i kancerogennoscé
niektorych powszechnie wykorzystywanych w tych celach metali, do ktorych nalezg zwlaszeza
wanad i glin. Doktorantka sprecyzowala, ze badania tego typu majg szczegolne znaczenie
w przypadku implantow dlugoterminowych. Kandydatka zawarla w opracowaniu
najistotniejsze problemy materialowe implantéw, i opisata biokompatybilnos¢ chemiczna
i mechaniczng stopu Til3Nbl13Zr, na ktérym wytwarzala warstwy nanorurek tlenkowych.
W stopie tym wyeliminowano toksyczny wanad i glin poprzez wprowadzenie niobu i cyrkonu.
Stop charakteryzuje si¢ nizszym modutem Younga, co wplywa na jego wigkszy
biokompatybilnos$¢ wzgledem innych tego typu materialdw na bazie tytanu.

Dalsza czg¢s¢ wstepu literaturowego poswigcona jest roli przygotowania powierzchni
implantu i jego wplywie na procesy osteointegracji. Doktorantka omowita mechanizm
osteointegracji implantéw tytanowych, shusznie zwracajgc szczegdlng uwage na role
powierzchniowych tlenkéw metali. Doktorantka opisala réwniez wplyw wlasciwosci
fizykochemicznych powierzchni na wigzanie migdzy metalem a tkanka migkka,
co ma kluczowe znaczenie w prewencji okotoimplantowych standw zapalnych. Nastepnie
Doktorantka przedstawita zalety stosowania elektrochemicznych metod modyfikacji
powierzchni biomateriatow i szczegdétowo omoéwita warunki oraz mechanizm tworzenia
nanorurek tlenkowych na powierzchni tytanu. Zgodnie z podzialem zaproponowanym przez
Grimesa i Mora, Dyplomantka wyrdznita cztery generacje nanorurek (1G —4G) ze wzgledu
na rodzaj zastosowanego elektrolitu, w ktorym byly one otrzymane. Nast¢pnie Doktorantka
szczegotowo opisata wezesniejsze prace naukowe dotyczgce wytwarzania nanorurek na stopie

Ti13Nb13Zr. Autorka omawia ich morfologie oraz przemiany strukturalne zachodzace
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po procesie wyzarzania. Doktorantka opisuje zalety i biofunkcjonalnosé powierzchni
po procesie modyfikacji stopéw warstwami nanorurek. Wskazata na znaczacy wplyw
morfologii nanostruktur na oddzialywanie powierzchni z tkankami, a takze szczegélowo
opisata mozliwos¢ wykorzystania materiatéw nanostrukturalnych do transportu lekow.

Na podstawie przegladu literaturowego Doktorantka jasno sprecyzowala cel pracy,
ktory dotyczyl proby opracowania innowacyjnego biomateriatu na bazie biomedycznego stopu
Til3Nb13Zr do =zastosowan jako implanty osteointegracyjne o zwigkszonej
biofunkcjonalnosci. Doktorantka podata réwniez bardzo ambitny, szczegbtowy plan badan
obejmujgcy sprawdzenie mozliwosci  kontroli morfologii nanorurek wytwarzanych
na powierzchni stopu Til3Nb13Zr w zaleznosci od warunkéw eksperymentalnych.
Przeprowadzenie charakterystyki wlasciwosei biotribologicznych, mikromechanicznych,
bioelektrochemicznych i biologicznych oraz chropowato$ci powierzchni stopu przed
1 po procesie anodowania. Zaplanowano réwniez kontrole jakosci stopu przed i po procesie
anodowania w przyspieszonych badaniach korozyjnych w komorze solnej oraz zbadanie
mozliwosci zastosowania wytworzonych warstw nanorurek tlenkowych na powierzchni stopu
Ti13Nb13Zr jako potencjalnych nosnik lekow.

W dalszej czgdci pracy Doktorantka opisata wyniki prowadzonych badan, ktore byty
przedmiotem publikacji D1-D10. W publikacji D1 Doktorantka opisata warunki otrzymywania
bardzo regularnych nanorurek pierwszej generacji, ktore charakteryzowaly si¢ znacznie
wigkszg dlugoscia niz analogiczne struktury opisane wéwczas w literaturze. Doktorantka
szczegodtowo zbadata wiasciwosci korozyjne stopu Til3Nb13Zr oraz stopu modyfikowanego
nanorurkami tlenkowymi, wyznaczyta modut impedancji przy czgstotliwoscei 0,5 Hz dla stopow
pokrytych nanorurkami 1G w roztworze soli fizjologicznej metodg lokalnej spektroskopii
impedancyjnej. Co ciekawe Doktorantka stwierdzita nieznaczne obnizenie odpornosci
korozyjnej w przypadku stopu anodowanego. Waznym osiggnigciem tej czesci badan jest
wykazanie odpornosci na korozj¢ wzerowa stopu Til3Nb13Zr.

Doktorantka opracowala szereg metod wytwarzania regularnych nanostruktur
tlenkowych, co wykazata zwtaszcza w publikacjach D1, D3, DS oraz D8. Badania strukturalne
otrzymywanych materialow przeprowadzone zostaly metodg dyfrakcji promieniowania
rentgenowskiego, gtownie przy uzyciu techniki stalego kata padania (GIXD - grazing
incidence X-ray diffraction), co pozwolito na uzyskanie informacji o strukturze powierzchni.
Morfologi¢ probek zbadano metodg skaningowej i transmisyjnej mikroskopii elekironowe;.
W pracy D7 Doktorantka przedstawila liniowg korelacj¢ pomiedzy napigciem anodowania

i rozmiarem utworzonych nanorurek. Nalezy zaznaczy¢, Ze tego typu zaleznosci moga by¢
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wykorzystane do wytwarzania nanostrukturalnych tlenkéw o pozadanej morfologii. Istotnym
osiagnigciem s nanostruktury opisane w pracy D3 przedstawiajgcej warunki otrzymywania
nanorurek o stosunkowo matej srednicy, tj. okoto 10-30 nm. Jest to wazne osiagniecie,
poniewaz w innych badaniach wykazano znaczna biokompatybilno$¢ nanorurek o srednicy
okoto 15 nm. W badaniach prowadzonych metoda spektroskopii impedancyjnej Doktorantka
wykazata wigksza odpornos¢ korozyjna wzglgdem niemodyfikowanej warstwy stopu
Ti13Nb13Zr, co zostato opisane w publikacji D4. Wysoko nalezy ocenié¢ badania potencjatu
elektrokinetycznego nanostruktur tlenkowych, ktore Dyplomantka prowadzita w roztworach
KCl, PBS i sztucznej krwi. Pomimo trudnosci eksperymentalnych i teoretycznych w ustaleniu
rzeczywistego potencjatu zeta ze wzgledu na geometri¢ ukiadu i obecno$¢é waskich kanatow
wewnagtrz nanorurek, opisane wzglgdne zmiany efektywnego potencjatu zeta dostarczaja
niezwykle cennych informacji dotyczacych grup funkcyjnych obecnych na powierzchni
tlenkow, co jest bardzo istotne z punktu widzenia biokompatybilnosci warstwy.

W pracach D8 Doktorantka opisata metodg otrzymywania nanorurek 3G, oraz wyniki
badan mikrotwardosci metoda Vickersa dla stopu Til3Nb13Zr przed i po anodowaniu.
Dyplomantka wykazala zwigzek twardosci z parametrami morfologicznymi nanorurek.
W przypadku nanorurek 1G, Doktorantka zaobserwowata wzrost mikrotwardosci wzgledem
niemodyfikowanego stopu, wykazujac tym samym mozliwos¢ celowej kontroli mikrotwardosci
poprzez doboér morfologii nanorurek. Nalezy przy tym podkreslic, ze mikrotwardos¢ moze by¢
istotnym parametrem do oceny potencjalnej integralnosci tkanki kostnej. W wyniku
przeprowadzonych badan Doktorantka wykazala, ze nanostrukturalne warstwy tlenkowe
na powierzchni stopéw Til3Nb13Zr mogg eliminowac naprezenia implant-kos¢. W pracy D8
Doktorantka wykazata rowniez mozliwos¢ catkowitego wyeliminowania hemolizy. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze prace D8 opublikowano w 2017 roku w czasopismie o wysokim
wspoltezynniku oddziatywania w renomowanym wydawnictwie Elsevier, a opisane W niej
wyniki zostaly juz docenione przez migdzynarodowe srodowisko naukowe, o czym swiadczy
duza liczba cytowan, ktora na dzien sporzadzenia recenzji wynosi 31.

Badania mikrotwardosci kontynuowane byly réwniez w pracy D9, w ktérej zostaly
uzupelnione o badania biotribologiczne. Waznym osiggnieciem tej czesei badan jest wykazanie
silnego wplywu morfologii nanostruktur tlenkowych na zuzycie biotribologiczne otrzymanych
warstw.

Kompleksowe badania fizykochemiczne oraz biologiczne wytworzonych nanostruktur
na powierzchni stopéw opisano w pracy D10. Za pomoca spektroskopii fotoelektronow

wybijanych promieniowaniem rentgenowskim (XPS) wyznaczono skfad i natur¢ chemiczng
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nanostrukturalnej warstwy tlenkowej. Poza tlenkiem tytanu wykazano obecnosé tlenkow
tytanu(IV), niobu(V) i cyrkonu(IV), pomimo ze metale te wykazuja znacznie mnicjsza
tendencj¢ do tworzenia tego typu struktur. Na podkreslenie zastugujg przeprowadzone badania
aktywnosci biologicznej modyfikowanych stopow, zwlaszcza badania cytotoksycznosei,
trombogennosci i hemokompatybilnosci. Przeprowadzone badania wykazaty brak efektow
hemolitycznych otrzymanych nanostruktur. Stwierdzono rowniez wplyw morfologii
nanostruktur tlenkowych na trombogennos¢ warstw. W pracy opisano rdwniez wstepne wyniki
badan dotyczgce transportu lekow. Analiza poréwnawcza profilu uwalniania Ibuprofenu dla
badanych warstw nanorurek tlenkowych rowniez wykazata zaleznos¢ od morfologii warstw.
Wykazano tym samym, Ze otrzymane nanostruktury moga stanowi¢ potencjalny nosnik

substancji leczniczych w systemach kontrolowanego uwalniania lekow.

Uwagi i komentarze do pracy

Recenzowana rozprawa doktorska jest w moim przekonaniu napisana starannie, jednak
podobnie jak w innych obszernych opracowaniach pisemnych nie jest calkowicie pozbawiona
pewnych uchybien. W przewodniku, na stronie 25 powinno by¢ . modut Younga™ zamiast
.modut Young’a”, analogicznie powinno by¢ ,,Vickersa” (str. 71) oraz ,,Ringera” na stronie 74
opracowania.

Na stronie 30 doktorantka uzyla niefortunnego sformutowania ,,nierozpuszczalnych
komplekséw [TiFs]*” — zapewne chodzilo o rozpuszczalne, a nie nierozpuszczalne sole
zawierajgce jony kompleksowe [TiFg]*.

Problematyczne jest zamieszczenie dwoch niezaleznych spisdéw cytowanej literatury,

tj. na stronach 37 —43 oraz na stronach 83 —86. Powoduje to niepotrzebne dublowanie
poszczegdlnych pozycji literaturowych, np. 1/30; 20/19, 42/15, 17/11 z obu spiséw. Ponadto
niektére z pozycji literaturowych pojawiajg si¢ dwukrotnie takze w ramach jednego spisu,
np. odnosniki 5/32; 12/15; 25/33; 44/57 48/56 w pierwszym spisie literatury.
W pracy D3 przedstawiono nieprawidtowy zapis réwnania reakcji (1) — brak bilansu fadunku.
W pracy D7 réwniez znajduje si¢ nieprawidlowy zapis rownan reakcji chemicznych (1) oraz
(2) — brak bilansu masy i tadunku. Z kolei w rownaniu reakcji (5) zapisano reakcje redukcji
podajac produkty utlenienia.

Znaczne obnizenie potencjatu korozji w przypadku anodowanego stopu, opisane w
pracy D2, wydaje si¢ by¢ do$¢ zaskakujgce. Czy efekt ten nie jest zwigzany z obecnoscig jonow
fluorkowych w nanostrukturalnej warstwie tlenkowej? O obecnosci jonéw fluorkowych

dla innych warstw tego typu, moze $wiadczy¢ rowniez silny wplyw jonéw wapnia na potencjat
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zeta nanostruktur tlenkowych. Ze wzgledu na toksycznosé jonow fluorkowych ciekawe bytoby
porownanie wynikéw dla nanorurek tlenkowych wytworzonych w elektrolitach
niezawierajacych jonéw fluorkowych — tzw. nanorurki czwartej generacji. Wyeliminowanie
toksycznego kwasu fluorowodorowego miatoby réwniez bardzo korzystny wplyw
na potencjalne wdrozenie opracowanych metod modyfikacji biomateriatow.

W publikacji D1 w badaniach metoda dyfrakeji GIXD stwierdzono obecnosé fazy rutylu
jednak na przedstawionym dyfraktogramie brak najbardziej intensywnych linii dyfrakcyjnych
tej fazy dla katow 26 wynoszacych 27,5% 36,16° oraz 54,3° pochodzacych od plaszczyzn (110),
(101) oraz (211). Z kolei na dyfraktogramie w pracy D3 zidentyfikowano réwniez obecnosé
rutylu, na podstawie refleksu (110), ktory wystepuje jednak przy nieco wyzszych katach 26.
Uwage zwraca réwniez znacznie mniejsze poszerzenie tego refleksu wzgledem refleksow
pochodzacych od podioza, spodziewany bylby raczej efekt odwrotny, tj. zwiekszenie
szerokosci potowkowej sygnalow refleksow pochodzacych od nanostrukturalnej warstwy
tlenkowej. Nie jest tez jasne czy i ewentualnie w jaki sposob mikrostruktura podtoza wplywa
na morfologi¢ i wzrost nanorurek.

W pracach D1 i D2, na podstawie badan dyfrakcji rentgenowskiej Doktorantka
stwierdzita obecnos¢ fazy TiOs, ktora to faze zaliczyla do tlenkow tytanu. Jest to okreslenie
nieprawidlowe, poniewaz sugerowatoby wystepowanie w tym zwigzku tytanu na +VI stopniu
utlenienia. Struktura fazy TiOs nie jest jasna i nie byta takze dyskutowana w pracy.

Doktorantka prowadzita badania dla stopu Ti13Nb13Zr, co w duzej mierze stanowi o
wartosci pracy. Jestem jednak ciekawy na ile mozliwa bylaby proba uogdlnienia

zaobserwowanych zaleznosci i wnioskow rowniez na inne stopy na bazie tytanu.

Podsumowanie i wnioski koricowe

Praca doktorska mgr inz. Agnieszki Stroz dotyczy ciekawych i waznych zagadnien
dotyczacych praktycznego zastosowania metod elektrochemicznych w celu poprawy
biofunkcjonalnosci stopéw na bazie tytanu. Przedstawione uwagi krytyczne, majace w duzej
mierze charakter drobnych uchybien czy dyskusji naukowej, nie umniejszaja wysokiej oceny
pracy. Podsumowujac osiagniecia Doktorantki nalezy stwierdzi¢, ze opiniowana praca
doktorska obejmuje szeroki wachlarz powigzanych ze soba probleméw o charakterze
interdyscyplinarnym. Nakreslony ambitny plan badawczy zostal w znacznym stopniu
zrealizowany. Do najwazniejszych osiggni¢¢ naukowych oraz rozwigzan o charakterze
nowatorskim, ktore w mojej ocenie majg istotne znacznie dla rozwoju realizowanej tematyki

badawczej nalezy zaliczy¢:



1. Opracowanie szeregu warunkéw eksperymentalnych otrzymywania wysoce
uporzgdkowanych nanorurek tlenkowych o zréznicowanej morfologii, a zwlaszcza
wyznaczenie liniowej korelacji pomigdzy $rednimi wymiarami nanorurek 3G
i napieciem anodowania. Zalezno$ci te moga by¢ stosowane do otrzymywania
nanorurek o zalozonych parametrach morfologicznych (ang. tailored materials).

2. Wykazanie silnego wplywu wytworzonej warstwy tlenkowe] na wiasciwosci
mikromechaniczne i biotribologiczne oraz, co istotne — znalezienie korelacji
pomigdzy mikrotwardoscia i odpornoscig na zuzycie biotribologiczne otrzymanych
warstw w zaleznosci od morfologii nanorurek. Korelacja ta moze zostac
wykorzystana w praktyce klinicznej w celu eliminowania niepozgdanego naprgzenia
implant-kosc.

3. Nowatorskie zastosowanie metody lokalnej spektroskopii impedancyjnej
w badaniach korozji wzerowej stopu Til3Nbl13Zr, oraz okreslenie wplywu
nowoopracowanych warstw tlenkowych na mechanizm i kinetyke korozji stopu w
roztworach symulujgcych srodowisko biologiczne. Wykazanie odpornosci na
korozj¢ wzerowa badanego stopu.

4. Badania aktywnos$ci biologicznej modyfikowanych stopow, zwlaszcza badania
cytotoksycznoscei, trombogennosci i hemokompatybilnosci. Okreslenie warunkow
wytwarzania oraz wykazanie biozgodnosci modyfikowanego stopu Til3Nb13Zr
polegajacej na wyeliminowaniu efektéw hemolitycznych i spelnieniu wymagan do
zastosowan klinicznych stopu otrzymanego metoda anodowania do wytworzenia
warstw NT 3G.

5. Powigzanie profilu uwalniania Ibuprofenu z morfologia badanych nanostruktur
tlenkowych. Wykazanie, ze otrzymane warstwy nanostrukturalnych tlenkow mogag
stanowi¢ potencjalny nosnik substancji leczniczych w systemach kontrolowanego
uwalniania.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska spelnia wszystkie
wymagania odpowiednich przepiséw prawnych i zwyczajowych stawianych pracom
doktorskim i wnioskuje o dopuszczenie mgr inz. Agnieszki Stréz do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie biorgc pod uwage poziom prezentowanych wynikéw 1 ich

interdyscyplinarny charakter, wnosze o wyrdznienie rozprawy doktorskiej.




