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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani mgr Nicole Nowak
pt. ,,Otrzymywanie oraz badanie kompozytow na bazie nanokrystalicznych apatytow
domieszkowanych biologicznie aktywnymi jonami przeznaczonych do wypelnien
ubytkéw tkankowych oraz regeneracji tkanek.”
przygotowane pod kierunkiem naukowym
promotora prof. dr hab. Rafata J. Wiglusza

1. Podstawa formalna recenzji
Podstawg opracowania recenzji jest pismo Dyrektora Instytutu Niskich Temperatur i
Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu (L.dz. 3194/SDN/2023) z dnia 18.09.2023,
w oparciu o uchwate Rady Naukowej INTIBS PAN z dnia 16 czerwca 2023r.

2. Celi zakres pracy

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Nicole Nowak zostala
zrealizowana w Instytucie Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im.
Wiodzimierza Trzebiatowskiego, Polskiej Akademii Nauk. Prac¢ wykonano pod
kierunkiem Pana prof. dr hab. Rafala Wiglusza, uznanego specjalisty w zakresie
nanochemii (szczegodlnie nanoczastek oraz nanokompozytow).

Celem przedstawionej pracy doktorskiej byto opracowanie, uzyskanie i
charakteryzacja innowacyjnych biokompozytéw opartych na syntetycznych
nanorozmiarowych apatytach fosforanowo-wanadowych. Biokompozyty te maja
potencjalne zastosowanie w medycynie regeneracyjnej 1 inzynierii tkankowe;,

zwlaszcza w procesie odbudowy uszkodzen kostnych i towarzyszacych tkanek.

www.amu.edu.pl



Struktura apatytu stanowita baz¢ dla stworzenia nieorganicznych rusztowan, ktore
petnia role aktywnych biologicznie kompozytow. Wykorzystano syntetyczny apatyt
jako matryce do kontrolowanego uwalniania biologicznie aktywnych jondéw, co
umozliwia stopniowg regeneracj¢ komorek i tkanek. Jony Eu3+ zostaly wprowadzone
jako domieszka optycznie aktywna, wykorzystywana do celé6w bioobrazowania,
zwlaszcza w badaniach in vitro, a takze jako nosniki lekow z mozliwoscia
monitorowania uwalniania substancji aktywnej w czasie. Wprowadzenie biologicznie
aktywnych pierwiastkéw, takich jak stront, wanad czy rubid, mialo na celu poprawe
wlasciwosci biologicznych syntetycznego materialu, wptywajac korzystnie na jego
biozgodnos¢ tkankow3.

Doktorantka skoncentrowata si¢ na uzyskaniu nanometrycznych zwigzkow o strukturze
apatytu, domieszkowanych jonami lantanowcow Eu3+ i1 Tb3+, a takze jonami
biologicznie aktywnymi, takimi jak Sr3+, V5+ oraz Rb+. Zastosowane materiaty
zostaly szczegdtowo zbadane pod katem ich wiasciwosci fizykochemicznych i

biologicznych.

Ocena ukladu rozprawy doktorskiej

Praca zostala zlozona w ramach spojnego tematycznie cyklu artykulow
opublikowanych w czasopismach naukowych. Dysertacja sktada si¢ z 125 stron i
obejmuje nastepujace sekcje: zyciorys naukowy autorki, wstep ( a w nim cel pracy oraz
opis literatury i metod), prezentacja wynikow badan (w postaci cyklu 3 artykutow
naukowych), wnioski i podsumowania, streszczenie, summary w jezyku angielskim
oraz bibliografia. Praca napisana jest w jezyku polskim, zatagczone publikacje w jezyku
angielskim.

Prace autorka dysertacji zadedykowala sobie.

Ocena merytoryczna pracy:

Rozprawa doktorska pani Nicole Nowak zostata ztozona jako cykl trzech artykutow,
wszystkich w czasopi$mie Nanomaterials (ISSN: 2079-4991; IF: 5,4). Wybér
wydawnictwa i czasopisma, budzacego spore kontrowersje w $wiecie naukowym
jest zastanawiajacy. Co kierowalo doktorantka i jej promotorem w takim a
nie innym wyborze? Bioragc pod uwage oswiadczenia zataczone do pracy udziat
doktorantki w powstaniu artykutéow byt zdecydowanie wiodacy. Nie budzi to

zastrzezen.



Wstep w postaci opisu literatury jest kompletny i pozwala zapoznaé si¢ z tematyka
przedstawionej pracy doktorskiej. Po nim nast¢puje ciekawy opis wykorzystywanych

metod do oceny whasciwosci fizykochemicznych oraz biologicznych.

Pierwsza praca wchodzaca w cykl artykutow “A study of vanadate group substitution
into nanosized hydroxyapatite doped with Eu3+ ion as a potential tissue replacement
material” autorstwa Nicole Nowak oraz Rafata Jakuba Wiglusza opublikowana zostata
w 2021 r. Jak mozna zauwazy¢ na stronie https://www.mdpi.com/2079-
4991/12/1/77/review_report przeszta juz proces recenzencki.

Praca skupia si¢ na innowacyjnym podej$ciu do opracowania biokompozytow z
wykorzystaniem nanorozmiarowych apatytow fosforanowo-wanadowych
domieszkowanych jonami Eu3+. Gtéwnym celem bylo zastapienie grupy fosforanowej
grupa wanadanowa w strukturze hydroksyapatytu, co potencjalnie wptywa na poprawe
biokompatybilnosci tych materiatow.

Autorzy przeprowadzili obszerne badania fizykochemiczne i biologiczne, korzystajac z
réznorodnych technik analizy, takich jak dyfrakcja rentgenowska, mikroskopia
elektronowa, spektroskopia FTIR, ICP-OES oraz spektroskopia fotoluminescencyjna.
Wiyniki tych badan ukierunkowane byty na zrozumienie wpltywu grup wanadanowych
na strukture krystaliczng hydroksyapatytu, a takze na wlasciwosci luminescencyjne
jonow Eu3+ w tej strukturze, ktore moga by¢ wykorzystane w bioobrazowaniu.
Zastosowano innowacyjne podejscie do projektowania zwigzkow, otrzymujac dwie
serie nano-rozmiarowych materiatow. Oceniono wplyw stopniowego zastepowania
grupy fosforanowej grupa wanadanowa na struktur¢ krystaliczng 1 wiasciwosci
luminescencyjne.

Dodatkowo, autorzy przeprowadzili badania biokompatybilnosci, wykazujac, ze
otrzymane materialy sa hemokompatybilne 1 nie wykazujg toksycznosci wobec
komorek. Testy uwalniania jonow do §rodowiska zewnetrznego sugeruja potencjalne
zastosowanie tych materialtdw jako wypelniaczy tkankowych w medycynie
regeneracyjnej. Prosze o wytlumaczenie testu hemolitycznego wraz z omowieniem
wynikow przedstawionych w publikacji.

Warto podkresli¢, ze prezentowane wyniki zostaly potwierdzone réznymi metodami
badawczymi, co zwigksza wiarygodno$¢ uzyskanych danych. Materialty dodatkowe
dostarczaja dodatkowych informacji, a zastosowanie metody Rietvelda umozliwia

precyzyjng analize struktury krystalicznej.


https://www.mdpi.com/2079-4991/12/1/77/review_report
https://www.mdpi.com/2079-4991/12/1/77/review_report

Podsumowujac, praca jest wartoSciowym wkladem w dziedzing biomateriatow,
przedstawiajac nowatorskie podej$cie do modyfikacji hydroksyapatytu w celu poprawy

jego potencjalnego zastosowania w regeneracji tkankowej.

Drugi artykul “Synthesis and investigation of physicochemical properties and
biocompatibility of Tb3+ and Sr2+ ions co-doped phosphate-vanadate hydroxyapatite”
autorstwa Natalii Charczuk, Nicole Nowak oraz Rafata Jakuba Wiglusza opublikowano
w 2023 roku. Podobnie jak w przypadku pierwszej pracy, proces recenzencki jest jawny
i dostgpny na stronie https://www.mdpi.com/2079-4991/13/3/457/review_report

Praca skupia si¢ na syntezie oraz charakterystyce nowych materiatlow o strukturze
hydroksyapatytu, wspotdomieszkowanych jonami Tb3+ i1 Sr2+ z podstawionymi
dwoma grupami wanadanowymi, majacych potencjat zastosowania w dziedzinie
biomateriatdéw. Autorzy podejmujg wyzwanie zastgpienia grupy fosforanowej dwiema
grupami wanadanowymi, co ma potencjalnie wptywac na regeneracj¢ tkanki kostne;.
Dodatkowo, wprowadzenie jonow Tb3+ i1 Sr2+ stanowi ciekawe uzupelnienie ze
wzgledu na ich korzystny wplyw na procesy regeneracyjne i biozgodno$¢ tkankowa.
W ramach pracy zastosowano hydrotermalng metod¢ syntezy, a nast¢pnie
przeprowadzono analizy strukturalne, morfologiczne oraz luminescencyjne.
Dodatkowo, przeprowadzono testy biologiczne majace na celu ocenge kompatybilnosci
materiatdéw z zywymi komorkami.

Rentgenowskie dyfraktogramy potwierdzity otrzymanie heksagonalnej struktury
hydroksyapatytu. Obrobka termiczna wptyneta na wzrost krystaliczno$ci materiatow.
Testy biologiczne potwierdzity wysoka biokompatybilno$¢ materialow z Zzywymi
komorkami, co stanowi istotny aspekt przy ocenie ich potencjalnego zastosowania w
medycynie regeneracyjnej.

Podsumowujac, praca przedstawia interesujace podejscie do modyfikacji struktury
hydroksyapatytu z wykorzystaniem jonow Tb3+ 1 Sr2+, wspdtdomieszkowanych z
grupami wanadanowymi. Materialy wykazuja obiecujace wlasciwosci strukturalne,
luminescencyjne oraz biologiczne, co sprawia, ze potencjalnie moga by¢ zastosowane

w bioobrazowaniu i medycynie regeneracyjnej.

Ostatni z artykutéw pt” Structural, spectroscopic, and biological characterization of
novel rubidium(l) and europium(l11) co-doped nano-hydroxyapatite materials and their
potential use in regenerative medicine” autorstwa Nicole Nowak, Dominiki

Czekanowskiej, John M. Reeks’a oraz Rafata Jakuba Wiglusza opublikowany zostat w


https://www.mdpi.com/2079-4991/13/3/457/review_report

2022 roku. Proces recenzji przedstawiony jest na stronie https://www.mdpi.com/2079-
4991/12/24/4475/review_report

W pracy przedstawiono problem badawczy zwigzany z syntezg oraz charakterystyka
nanomaterialow opartych na strukturze hydroksyapatytu, domieszkowanych jonami
Eu3+ oraz wspotdomieszkowanych jonami Rb+. Wybor tematu jest spdjny oraz
uzasadniony ze wzgledu na potencjalne zastosowania tych materialdow w dziedzinie
bioobrazowania, medycyny regeneracyjnej i inzynierii tkankowe;j.

Hydroksyapatyty, jako materialy nieorganiczne powszechnie wystepujace w
przyrodzie, odgrywaja kluczowa rol¢ w funkcjonowaniu i metabolizmie kosci. Praca
zwraca uwage na mozliwos¢ subtelnych modyfikacji strukturalnych tych materiatéw,
co moze przyczyni¢ si¢ do ich lepszej adaptacji do zastosowan medycznych.
Dodatkowo, wprowadzenie jonow Eu3+ jako optycznie czynnej domieszki oraz jonéw
Rb+ jako alternatywy dla litu stanowi innowacyjne podejscie do modyfikacji
hydroksyapatytu. Prosze o wytlumaczenie wyboru Rb+ jako domieszki do
hydroksyapatytu.

Gléwnym celem pracy bylo zrozumienie wptywu jonéw Rb+ na strukture krystaliczng
hydroksyapatytowej matrycy oraz ich oddzialywanie na wlasciwosci luminescencyjne
jonow Eu3+ w matrycy apatytowej. Autorzy przeprowadzili dwie serie eksperymentow,
roéznigce si¢ stezeniem jondOw Eu3+ 1 Rb+, co pozwolito na kompleksowa analize
wplywu réznych parametréw na otrzymywane materialy.

Przeprowadzone badania fizykochemiczne obejmujace proszkowa dyfrakcje
rentgenowska, skaningowa mikroskopi¢ elektronowg, transmisyjng mikroskopie
elektronowa, spektroskopi¢ w podczerwieni oraz techniki spektroskopii emisyjnej
dostarczaja wszechstronnych informacji na temat struktury 1 wtagciwosci otrzymanych
kompozytow. Analiza biologiczna, w tym testy cytotoksycznosci, mikroskopia
fluorescencyjna, test hemolityczny i mikroskopia konfokalna, stanowi istotne
uzupelnienie, umozliwiajac oceng potencjatu biomedycznego tych materiatow.

Warto zauwazy¢, ze otrzymane materiaty utrzymane zostaty w heksagonalnej strukturze
hydroksyapatytu, co potwierdzono za pomocg proszkowej dyfrakcji rentgenowskie;j.
Badania luminescencyjne potwierdzity wpltyw jonow rubidu na charakterystyke emis;ji
jonéw Eu3+, co moze by¢ kluczowe dla ich potencjalnych zastosowan w
bioobrazowaniu. Wzrost intensywnos$ci pasm emisji wraz ze zwigkszajacym si¢
stezeniem jondéw Rb+ sugeruje mozliwo$¢ precyzyjnej regulacji wilasciwosci
luminescencyjnych otrzymanych kompozytow. Dlaczego testy cytotoksycznoS$ci

wykonywane byly tylko w przedziale 24h?


https://www.mdpi.com/2079-4991/12/24/4475/review_report
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Podsumowujac, praca jest starannie przemys$lana i przeprowadzona, dostarczajac
cennych informacji na temat wptywu jonow Rb+ na hydroksyapatytowa matryce z
jonami Eu3+. Wskazuje na potencjat tych materiatow w medycynie regeneracyjnej i

otwiera droge do dalszych badan nad ich zastosowaniami praktycznymi.

Artykuly przedstawione jako cykl prac sa spdjne a zrealizowane badania potwierdzajaca
osiggniecie celow pracy.

Przeprowadzone badania skupily si¢ na strukturze hydroksyapatytu o ciekawych
cechach. Badania wilasciwosci biologicznych potwierdzily wysoka biozgodno$é
otrzymanych nanomateriatow, nie tylko wobec fibroblastow ludzkich, ale rowniez
wobec fibroblastow mysich. Aktywnos$¢ metaboliczna obu linii komorkowych osiagata
najwyzsze wyniki w relatywnie wysokich stezeniach, co wskazuje na potencjat tych
materiatdéw do dalszych testow biologicznych, w tym testow in vivo.

Wyniki analizy wlasciwosci biologicznych potwierdzaja wysoka biozgodnosé
nanomateriatlow zarowno wobec linii osteoblastow, jak i erytrocytow, co $wiadczy o
potencjale tych materialéw do zaawansowanych badan biologicznych, wlaczajac testy
in vivo. Praca ta otwiera perspektywy dla dalszych badan nad zastosowaniem tych
nanomaterialow, szczegdélnie w kontekscie ich potencjalnych zastosowan w

medycynie regeneracyjnej.

Dysertacja zawiera par¢ bledow edytorskich takich jak powtarzajace si¢ rozwinigcie
skrotow, przesunigcia akapitow czy do$¢ frywolne podejécie do uzywania kursywy. Nie

umniejsza to jednak wartosci merytorycznej pracy, ktorg oceniam wysoko.

Ocena calego dorobku naukowego i zawodowego

Pani Nicole Nowak jest wspotautorka 7 prac (nie wchodzacych w sktad pracy
doktorskiej) oraz 1 zgloszenia patentowego. Jako doktorantka brata udziat w
konferencjach (wystapienia z plakatem i ustne) oraz uczestniczyta w wielu szkoleniach
poszerzajacych jej wiedzg. Aktywnie brata rowniez udziat w dwoch grantach

badawczych.



6. Wniosek koncowy
W mojej ocenie, rozprawa doktorska mgr Nicole Nowak pt. ,,Otrzymywanie oraz
badanie kompozytow na bazie nanokrystalicznych apatytow domieszkowanych
biologicznie aktywnymi jonami przeznaczonych do wypetien ubytkow tkankowych
oraz regeneracji tkanek.”, ktora zostata przedstawiona do recenzji, spelnia wszelkie
wymogi formalne i proceduralne zgodnie z obowigzujacym prawem. W zwiazku z
tym, zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Niskich Temperatur i Badan
Strukturalnych PAN z uprzejma prosba o dopuszczenie mgr Nicole Nowak do

kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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