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Ocena rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Stankiewicz pt.:”
Superparamagnetyczne nanoczgstki jako srodki kontrastujace nowej
generacji”

Oceniana praca zostata wykonana w Katedrze Fizyki i Biofizyki, Wydziatu Nauk o Zywnosci,
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie. Promotorem niniejszej pracy jest prof. dr hab.

Danuta Teresa Kruk.

Od wielu lat obserwujemy coraz wieksze zainteresowanie badaniami réznego rodzaju nanomateriatéow,
miedzy innymi pod katem ich ewentualnego zastosowania w medycynie, zaréwno w leczeniu, jak i
diagnostyce medycznej. Nanoczastki superparamagnetyczne, a wsrdd nich szczegdlnie
superparamagnetyczne nanoczastki tlenkow zelaza (SPIONs), wpisujg sie w te trendy wspdtczesnych
badan nanomateriatéw. Nanoczgstki te charakteryzujg sie brakiem swojego pola magnetycznego, a w
przypadku pojawienia sie zewnetrznego pola magnetycznego silnie magnetyzujg sie, co moze
prowadzi¢, miedzy innymi, do ich szybkiego i ukierunkowanego przemieszczania. Magnetyczne
wiasciwosci tych nanoczastek moga by¢é wykorzystywane w hipertemii magnetycznej, czy tez w
diagnostyce, jako kontrast w badaniach obrazowania magnetycznego rezonansu jagdrowego (MRI). Z
kolei, biorgc pod uwage ich powszechnie uznawang biokompatybilnos¢ i mozliwos$¢ funkcjonalizacji ich
powierzchni réznymi ligandami nanoczastki superparamagnetyczne stanowi¢ mogg doskonate
platformy do kierowanego przenoszenia réznych substancji aktywnych, w tym lekow.

Zjawisko magnetyzacji polega na przyjeciu wypadkowe] orientacji momentéw magnetycznych jgder
pod wptywem zewnetrznego pola magnetycznego i jest wynikiem osiggniecia réwnowagi
termodynamicznej. Kazda zmiana zewnetrznego pola magnetycznego narusza te réwnowage i proces
ten, zwany relaksacjg spinowg, zachodzi ponownie do momentu uzyskania minimum energetycznego.
Procesy relaksacji spinowej wykorzystywane sg w technice MRI z wykorzystaniem jader wodoru (*H).
Zastosowanie Srodkéw kontrastowych, zwykle paramagnetycznych soli gadolinu lub manganu,
zwieksza mozliwosci techniki MRI poprzez wzmocnienie sygnatu z tkanek zmienionych patologicznie.
Zastosowanie superparamagnetycznych nanoczastek tlenkéw zelaza daje jeszcze wieksze mozliwosci

wzmochienia sygnatu w wyniku dziatania mechanizmu superparamagnetycznego wzmocnhienia
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szybkosci relaksacji (SPRE). Zjawisko paramagnetycznego wzmocnienia szybkosci relaksacji zostato
opisane teoretycznie przez wielu uczonych i jest bardzo dobrze zweryfikowane wynikami badan
eksperymentalnych. Inaczej jest w przypadku zjawiska SPRE, gdzie modeli jest znacznie mniej i brakuje
ich dogtebnej weryfikacji eksperymentalnej. | wtasnie préba takiej weryfikacji eksperymentalnej tych

modeli z wykorzystaniem réznych nanoczastek jest gtdwnym motywem niniejszej rozprawy.

Prezentowana rozprawa doktorska ma typowy uktad tak zwanej ,spinki”, w ktdrej kluczowym
elementem sg trzy publikacje opublikowane w czasopi$mie Journal of Physical Chemistry B:
Publikacja #1. Stankiewicz, A., Kasparek, A., Masiewicz, E., Kruk, D. (2024). Diffusion of Water
Molecules on the Surface of Silica Nanoparticles - Insights from Nuclear Magnetic Resonance
Relaxometry. J. Phys. Chem. B., 128 (6), 1535-1543. DOI: 10.1021/acs.jpcb.3c06451

Publikacja #2. Stankiewicz, A., MacDonald D., Btasiak, B., Kasparek, A., Tomanek, B., Cheng, F-Y., Kruk,
D. (2024) H Spin-Lattice Relaxation Processes in Solutions of H,N-Fes04 Nanoparticles: Insights from
NMR Relaxometry. J. Phys. Chem. B., 128 (11), 2773-2781 . DOI: 10.1021/acs.jpcb.3c07617

Publikacja #3. Kasparek, A., Stankiewicz, A., Beira, M., Sebastiao, P.J., Kruk, R., Kruk, D. (2025) *H Spin-
lattice superparamagnetic relaxation enhancement over a wide range of magnetic fields — theory
validation. J. Phys. Chem. B., 129 (18), 4446-4453. DOI:10.1021/acs.jpcb.5c00712

Wyzej wymienione publikacje zostaty zatgczone w ocenianej rozprawie doktorskiej. Poza tymi
kluczowymi dla opracowania publikacjami, w pracy doktorskiej mozemy wyrdzni¢ gtéwne rozdziaty:
,Wstep”, ,Cel i zakres badan”, ,,Materiat i metody”, ,Wyniki”, ,Podsumowanie i wnioski”.

Catos¢ poprzedzona jest ,,Wykazem publikacji stanowigcych rozprawe doktorska” i ,Streszczeniem” w
jezyku polskim oraz angielskim. Na koncu pracy zamieszczono ,Spis literatury” oraz ,Spis tabel i
rysunkéw”. Ta czesé pracy zajmuje 40 stron formatu A4. Po niej zamieszczone sg kopie wspomnianych
wyzej publikacji poprzedzone stosownymi oswiadczeniami wspotautoréw o zakresie wykonanej przez
nich pracy.

,Wstep” zawiera aktualny stan wiedzy i dobrze przygotowane wprowadzenie czytelnika do zapoznania
sie z wynikami niniejszej rozprawy doktorskiej. Znajdujemy w nim syntetycznie opisane podstawy
teoretyczne magnetycznego rezonansu jadrowego (MRJ), opis termodynamiki i mechanizmoéw
procesow relaksacji spinowej oraz praktycznego wykorzystania MRJ w technice obrazowania MRI.
Nastepnie Doktorantka skupia sie na procesie superparamagnetycznego wzmocnienia szybkosci
relaksacji, prezentujgc podstawy teoretyczne tego zjawiska oraz przyblizajgc istniejagce modele
teoretyczne. Ostatnim watkiem ,Wstepu” jest opis proceséw dyfuzji przy powierzchni nanoczastek
wraz z adaptacjg odpowiednich modeli teoretycznych opisu tych proceséw. Pomimo bardzo zwartej
struktury , Wstepu” jest to rozdziat, ktéry dobrze wprowadza czytelnika w problematyke naukowa

podjety przez Doktorantke w swoim projekcie naukowym.
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W rozdziale ,Cel i zakres badan” Autorka wyjasnia gtdwny cel prowadzonych przez siebie badan,
ktdrym jest konfrontacja teoretycznych przewidywan modeli opisujgcych SPRE z uzyskanymi wynikami
eksperymentalnymi. Wyznacza réwniez 3 szczegétowe cele czgstkowe, wedtug ktdrych zamierza badac
procesy dyfuzji czasteczek rozpuszczalnika przy powierzchni nanoczastek, weryfikowaé¢ model
teoretyczny SPRE dla nanoczgstek funkcjonalizowanych powierzchniowo grupami NH, oraz badad
granice stosowalnosci teoretycznych modeli opisujgcych SPRE w zaleznosci od rozmiaru nanoczgstek i
funkcjonalizacji ich powierzchni. Przedstawionym celom czgstkowym towarzyszg 4 szczegdtowe
hipotezy badawcze, ktére Autorka zamierza zweryfikowac w swojej pracy doktorskiej.

Dalsza czes¢ ocenianej pracy stanowi skrécony opis publikacji bedgcych podstawg tej pracy doktorskiej.
Doktorantka opisuje materiaty i metody zastosowane w kazdej z tych prac a nastepnie syntetycznie
przedstawia ich wyniki, ktére podsumowuje w rozdziale ,,Podsumowanie i wnioski”.

W Publikacji #1 Doktorantka wraz ze wspotpracownikami badata dyfuzje czasteczek wody na
powierzchni diamagnetycznych nanoczastek krzemionkowych funkcjonalizowanych
trietoksypropyloaminosilanem o dwéch réznych srednicach: 25 i 45 nm. Pomiary relaksometrii MRJ
przeprowadzono w szerokim zakresie czestotliwosci rezonansowych (10 kHz — 10 MHz) oraz
temperatury (263-313 K). Uzyskane wyniki wskazaty dyfuzje translacyjng czgsteczek wody przy
powierzchni nanoczgstek o charakterze dwuwymiarowym, co dowodzi ich ruchu gtéwnie
przypowierzchniowo a nie w catej objetosci buforu. Co wiecej, autorzy wykazali, ze w przypadku
nanoczastek o Srednicy 25 nm czas pozostawania czgsteczki wody na powierzchni nanoczastki byt
krétszy niz w przypadku nanoczgstek o srednicy 45 nm. Dodatkowo, w przeciwienstwie do nanoczastek
o wiekszej $rednicy, nie wykazano zaleznosci czasu rezydencji czasteczek wody na powierzchni
nanoczgstek w od temperatury.

W Publikacji #2 Autorka wykorzystata w badaniach zsyntetyzowane nanoczastki H,N-Fes304 0 Srednicy
6,8 nm. Podobnie, jak w poprzedniej publikacji, pomiary relaksacji MRJ wykonano w funkcji
temperatury, w szerokim zakresie czestotliwosci, wykorzystujac zawiesiny nanoczgstek w wodzie oraz
w wodzie i glicerolu. Gtéwnym celem tej publikacji byto sprawdzenie modelu teoretycznego efektéw
superparamagnetycznego wzmocnienia szybkosci relaksacji. Okazato sie, ze zatozenia modelu
teoretycznego sprawdzajg sie w szerokim zakresie czestotliwosci rezonansowych. Jednakze
zaobserwowano odchylenia pomiedzy wynikami eksperymentalnymi a przewidywanymi zgodnie z
modelem teoretycznym w zakresie wysokich czestotliwosci rezonansowych. Autorzy wykazali réwniez,
ze rosngca lepkos$¢ analizowanych zawiesin rowniez wptywa na zwiekszenie rozbieznosci miedzy
modelem teoretycznym a wynikami eksperymentalnymi.

W Publikacji #3 ponownie wykorzystano nanoczastki FesO4 o Srednicy 10 nm, tym razem zostaty one
funkcjonalizowane powierzchniowo kwasem karboksylowym (CA) i glikolem polietylenowym (PEG).

Podobnie jak w poprzednich pracach, w tej réwniez dokonano pomiaréw relaksacji MRJ w szerokim
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zakresie czestotliwosci, a nawet stosujgc aparature wspoétpracownikéw z Portugalii rozszerzono ten
zakres pomiaréw do 500 MHz. Dodatkowo autorzy pracy wykonali pomiary wspoétczynnikéw dyfuzji w
gradiencie pola magnetycznego w 4 wybranych temperaturach. Celem tego opracowania byia
szczegdtowa weryfikacja modelu teoretycznego. Uzyskane wyniki wskazaty na zadowalajgcy zgodnosc
modelu teoretycznego z danymi eksperymentalnymi, aczkolwiek przy najwyzszych czestotliwosciach
zaobserwowano odchylenia.

Reasumujac, trzy wyzej opisane publikacje wskazaty, ze istniejgce modele teoretyczne umozliwiaja
jakosciowy ale i ilosciowy opis wtasnosci relaksacyjnych badanych uktadéw. Doktorantka jednoczesnie
wskazuje na pewnie mankamenty tych modeli, szczegdlnie w pomiarach przy skrajnie wysokich
czestotliwosciach rezonansowych. Skupia sie tez na analizie proceséw dyfuzji i wptywie podstawnikéw
funkcjonalizujgcych powierzchnie badanych uktadéw nanoczastek. Tym samym Doktorantka dowodzi,
ze osiggneta postawiony cel gtéwny jak i cele czgstkowe swojej pracy doktorskiej. Opisane powyzej
odkrycia naukowe mogg stanowi¢ podstawe badan uktadéw nanoczgstek superparamagnetycznych z
szerokim wykorzystaniem dostepnych modeli teoretycznych. Moze to przyczynic sie do aplikacyjnego
wykorzystania takich uktadéw w badaniach naukowych czy tez diagnostyce medycznej opartej o MRI.
Wszystkie publikacje stanowigce trzon niniejszej rozprawy doktorskiej nalezg do opracowan
wieloautorskich. Pracom tym towarzyszg stosowne os$wiadczenia wspétautorow o swoim wktadzie w
powstanie ostatecznych wersji manuskryptow. W Publikacji #1 i #2 Doktorantka petni funkcje
pierwszego, wiodgcego autora. Odpowiada w nich za przeprowadzenie wiekszosci analiz
eksperymentalnych, opracowanie i interpretacje uzyskanych wynikéw oraz przygotowanie rysunkéw,
tabel i ostatecznej wersji manuskryptédw. W Publikacji #3 Doktorantka jest 2 autorem. Nie mniej jednak
stosowne oswiadczenia wspdtautoréw wskazujg na jej istotng role. Analiza tych oswiadczen pozwala
mi wysung¢ wniosek, ze dr Adam Kasperek jako 1 autor odpowiedzialny byt gtéwnie za dopasowanie
modeli teoretycznych do danych doswiadczalnych, natomiast Doktorantka odpowiedzialna byta
gtéwnie za cze$é eksperymentalng oraz opracowanie ostatecznej wersji manuskryptu. Prositbym o
doktadne wyjasnienie roli 1i 2 autora tej publikacji.

Nie ulega mojej watpliwosci, ze przedstawione w powyzszych publikacjach doswiadczenia i analizy
teoretyczne przeprowadzone zostaty rzetelnie, a sam fakt ich publikacji w docenianym przez
naukowcow czasopismie uwiarygadnia moje przeswiadczenie. Mam jednak kilka szczegétowych pytan
dotyczacych ocenianej pracy doktorskiej. Wykorzystywane w publikacjach 1 i 3 nanoczastki pozyskane
zostaty komercyjnie i byty doktadnie scharakteryzowane pod katem ich srednicy, natomiast te badane
w publikacji 2 zostaty zsyntetyzowane. Ich wielkos$¢ zostata okreslona z zastosowaniem transmisyjnej
mikroskopii elektronowej. Biorgc pod uwage swoje doswiadczenia w pracy z nanoczgstkami prositbym
Doktorantke o wyjasnienie czy badata lub sprawdzata Pani agregacje wszystkich zastosowanych w

badaniach nanoczastek w srodowisku wodnym? Czy sprawdzana byta ich stabilnos¢ w czasie? Co
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wiadomo Pani na temat roli superparamagnetycznych nanoczgstek w kierowanym dostarczaniu
substancji biologicznie czynnych, np. lekéw? Czy byly juz jakies préby aplikacji uzyskanych wynikéw,
np. w obrazowaniu MRI? Jesli byty przeprowadzone to jak wptynety na jakos¢ metody obrazowania? A
jesli  nie, to jakich spektakularnych wynikdw Pani oczekiwataby po zastosowaniu
superparamagnetycznych nanoczastek? Mysle, ze taka dyskusja nieco wykraczajgca poza sciste ramy
niniejszej rozprawy doktorskiej bytaby niezwykle pozyteczna w zrozumieniu wktadu odkryé naukowych
Autorki w rozwéj zaréwno metod badan takich nanoczgstek, jak i ich potencjalnego wykorzystania w
przysztosci w diagnostyce medycznej i opracowania nowych opartych o superparamagnetyczne

nanoczastki terapii.

Przedstawiona dysertacja doktorska stanowi istotny wktad w rozwéj badan, zaréwno teoretycznych
jak i eksperymentalnych, superparamagnetycznych uktadéw nanoczgstek. Niewatpliwie stanowi na
dowdd wktadu Doktorantki w rozwdj dziedziny naukowej. Praca napisana jest dojrzatym jezykiem
naukowym, a opublikowane w cenionym w $wiecie fizykdw i chemikdw czasopismie Journal of Physical
Chemistry B wyniki badan Doktorantki dodatkowo wskazujg na ich wysokg wartos¢ merytoryczna.

Dlatego tez stwierdzam ze oceniana praca doktorska spetnia wszystkie wymogi, zaréwno art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst jednolity: Dz.U.2024.1571
z p6iniejszymi zmianami), jak rGwniez wymogi zwyczajowe stawiane tego rodzaju opracowaniom.
Whioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w
Olsztynie o dopuszczenie Pani mgr inz. Aleksandry Stankiewicz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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