Lublin, dn. 23.09.2026r.

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Aleksandry Stankiewicz
pt. ..Superparamagnetyczne nanoczastki jako srodki kontrastujgce nowej generacji”

wykonanej pod kierunkiem Pani Promotor prof. dr hab. Danuty Teresy Kruk, z Katedry

Fizyki i Biofizyki, Wydziatu Nauki o Zywnosci Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie

Dobor i znaczenie tematu oraz cel pracy

Rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Stankiewicz pt. ..Superparamagnetyczne
nanoczgstki jako srodki kontrastujace nowej generacji” zostata przygotowana w formie cyklu trzech
powigzanych tematycznie artykutow naukowych opublikowanych w latach 2024-2025
w The Journal of Physical Chemistry B. Wszystkie prace ukazaly si¢ w czasopismie o IF = 3.5
iwartosci 140 punktow MNiSW. Wedtug informacji podanych w rozprawie taczny IF cyklu wynosi
10,5, a suma punktéw MNiSW — 420. W rozprawie zawarto takze o$wiadczenia wspdtautorow,
ktére wyraznie wskazuja na rzeczywisty wklad Doktorantki w powstanie wybranych do cyklu

publikacji.
Cykl obejmuje nastepujace prace:

A. Stankiewicz i wsp., Diffusion of Water Molecules on the Surface of Silica Nanoparticles
— Insights from Nuclear Magnetic Resonance Relaxometry, J. Phys. Chem. B 2024, DOI:
10.1021/acs.jpeb.3¢06451;

A. Stankiewicz 1 wsp., '"H Spin-Lattice Relaxation Processes in Solutions of HoN-FesOa
Nanoparticles: Insights from NMR Relaxometry, J. Phys. Chem. B 2024, DOI:
10.1021/acs.jpeb.3¢07617;

A. Kasparek, A. Stankiewicz i wsp., 'H Spin-lattice superparamagnetic relaxation
enhancement over a wide range of magnetic fields — theory validation, J. Phys. Chem. B 2025, DOI:

10.1021/acs.jpeb.5¢00712.




W mojej ocenie wskazane artykuly tworza spdjny logicznie i tematycznie dorobek
publikacyjny. Jego wspdlnym problemem badawczym jest wykorzystanie relaksometrii NMR do
analizy dynamiki czasteczek wody znajdujacych si¢ w poblizu powierzchni nanoczastek oraz

cksperymentalna weryfikacja modeli opisujacych superparamagnetyczne wzmocnienie relaksacji.

Jak wskazuje Autorka, przestanka do podjecia prezentowanej tematyki badawczej byty
szerokie mozliwosci zastosowania nanoczastek superparamagnetycznych w biologii i medycynie,
migedzy innymi w sterowanym dostarczaniu lekow, separacji komoérek oraz biosensoryce.
Mozliwos¢  funkcjonalizacji ich powierzchni odpowiednimi ligandami pozwala ponadto
na selektywne znakowanie komorek nowotworowych, biatek lub kwaséw nukleinowych, co ma

istotne znaczenie dla fizycznech metod diagnostyki medycznej oraz biologii komérki.

W mojej ocenie glowny cel rozprawy zostal sformutowany jasno, zamierzone cele zostaty
osiagnigte, a przedstawione publikacje stanowig ich udokumentowanie. Autorka zamierzata przede
wszystkim  skonfrontowa¢ przewidywania teoretycznych modeli superparamagnetycznego
zwigkszenia szybkosci relaksacji z wynikami eksperymentalnymi. Szczegdlnie istotne jest
podkreslenie, ze wiarygodna walidacja takich modeli wymaga prowadzenia pomiaréw w szerokim
zakresie pol magnetycznych, poniewaz wzgledny udzial poszczegélnych mechanizméw relaksacji

zalezy od wartosci pola magnetycznego.

Ocena formalna i merytoryczna pracy

Doktorantka sformutowala trzy cele szczegdtowe oraz cztery hipotezy badawcze (str. 19).
Dotycza one mechanizmu dyfuzji wody przy powierzchni nanoczastek, weryfikacji modelu SPRE
(superparamagnetic relaxation enhancement) dla H.N-FesOs (aminofunkcjonalizowane nanoczastki
magnetytu), okreslenia granic stosowalnosci modeli oraz wptywu organicznej otoczki nanoczastek
na szybkos¢ relaksacji protonowej. Cele te uwazam za merytorycznie uzasadnione i wystarczajaco

ambitne dla rozprawy doktorskiej.

Czes¢ teoretyczna rozprawy obejmuje podstawy relaksacji NMR, charakterystyke proceséw
spin—sie¢ 1 spin—spin, koncepcje kontrastu MRI, teoric SPRE oraz modele dyfuzji translacyjnej.
Doktorantka wyraznie zaznaczyla, ze nie jest Autorkg wykorzystanego opisu teoretycznego, lecz
zastosowala go do analizy uzyskanych przez siebie danych eksperymentalnych. Uwazam takie
przedstawienie zagadnienia za wiasciwe, poniewaz pozwala jednoznacznie okresli¢ rzeczywisty

charakter oryginalnego wkladu Doktorantki. v
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Za wartosciowe uwazam powiazanie zakresu czestotliwosci pomiarowej ze skalami
czasowymi dynamiki molekularnej. Autorka wyjasnia we Wstepie, ze wraz ze zmniejszaniem pola
magnetycznego wzrasta znaczenie wolniejszych procesow dynamicznych, dzieki czemu
szerokozakresowa relaksometria umozliwia badanie dynamiki molekularnej w szerokim zakresie

skal czasowych — od nanosekund do milisekund.

Autorka przedstawita réwniez argumentacje uzasadniajaca zastosowanie
superparamagnetycznych nanoczastek FesO. jako potencjalnych s$rodkow kontrastujacych oraz
zwrocila uwage na znaczenie funkcjonalizacji ich powierzchni. Oméwita ponadto podstawy modelu

SPRE. Czegs¢ teoretyczna jest wystarczajaca do zrozumienia dalszych czesci rozprawy.

Metodologie przeprowadzonych badan oceniam jako wiasciwa. W pierwszej publikacji
zastosowano funkcjonalizowane nanoczastki SiO: o s$rednicach 25 1 45 nm. Pomiary
relaksometryczne prowadzono w zakresie od 10 kHz do 10 MHz i w temperaturach 263-313 K (str.
20). W drugim artykule wykorzystano nanoczastki HN-FesOs o $rednicy (6.8 £ 1,1) nm oraz
wykonano pomiary dla szeregu stezen i uktadéw woda oraz woda—glicerol, rowniez w zakresie

10 kHz-10 MHz.

Szczegbdlnie interesujacy pod wzgledem metodologicznym jest trzeci artykut. Dla
nanoczastek FesOs funkcjonalizowanych CA i PEG potaczono pomiary FFC (Field-Cycling)
w zakresie 10 kHz—10 MHz z pomiarami wysokopolowymi si¢gajacymi 500 MHz, wykonanymi za
pomocg aparatury NMR firmy Bruker dostepnej w Instituto Superior Técnico w Lizbonie.
Dodatkowo wykonano pomiary wspétczynnikow dytuzji (str. 21). Tak szeroki zakres czestotliwosci

nalezy uzna¢ za istotny atut rozprawy.

Uwagi i pytania merytoryczne

Tytut rozprawy brzmi: ,,Superparamagnetyczne nanoczastki jako srodki kontrastujace nowe;j
generacji”. Tymczasem glowny cel pracy, okreslony na str. 18-19, dotyczy przede wszystkim
walidacji modeli SPRE, a nie opracowania nowego srodka kontrastowego. W rozprawie nie
przedstawiono — przynajmniej w czesci syntetycznej stanowigcej przedmiot niniejszej recenzji —
badan MRI in vivo ani bezposredniej oceny skutecznosci diagnostycznej badanego kontrastu. Sama
Autorka przechodzi do biologicznego znaczenia wynikow przede wszystkim w koncowej czesci

dyskusji, wskazujac na mozliwos¢ tworzenia ,.korony biatkowej”, funkcjonalizacje aminowa oraz
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znaczenie PEG (str. 36). Nie traktuje tego jako zasadniczej wady rozprawy, jednak uwazam, ze jej

tytut jest szerszy niz bezposredni zakres przeprowadzonych badan eksperymentalnych.

Pytanie 1. Ktére wyniki przedstawione w rozprawie pozwalajg, zdaniem Doktorantki, uznaé
badane nanoczastki za ..Srodki kontrastujagce nowej generacji”, a nie przede wszystkim za

modelowe uktady stuzace eksperymentalnej walidacji teorii SPRE?

Na str. 22 rozprawy Autorka stwierdza, ze mechanizm dwuwymiarowej dyfuzji translacyjne;j
wody przy powierzchni nanoczgstek zostal .jednoznacznie potwierdzony”. Argumentem jest

charakterystyczna zaleznos$¢ dyspersji relaksacyjnej od czestotliwosci.

Na str. 23 przedstawiono wyznaczone parametry. Dla nanoczastek o srednicy 25 nm
uzyskano translacyjny czas korelacji wskazujacy na dynamike okoto pieciu rzeddéw wielkosci
wolniejsza niz w przypadku swobodnych molekut wody. Dla czastek 45 nm translacyjny czas

korelacji byl nieco dtuzszy i wykazywal niewielka zaleznos$¢ temperaturowa.

Mam drobne zastrzezenie do sformulowania ,mechanizm ten zostal jednoznacznie
potwierdzony”. Eksperyment relaksometryczny moze dostarczy¢é bardzo silnych argumentow
na rzecz okreslonego mechanizmu dynamicznego, jednak okreslenie ,,jednoznacznie potwierdzony™
wydaje mi si¢ zbyt kategoryczne. Sama czes¢ teoretyczna pokazuje bowiem, Ze interpretacja opiera
si¢ na okreslonej funkcji gestosci spektralnej oraz zatozeniach dotyczacych miedzy innymi czasu
rezydencji i czasu korelacji. Autorka zaznacza ponadto, ze liczba molekut nalezacych do frakeji
wykonujacej dyfuzje powierzchniowsa jest w praktyce nieznana (str. 16). Bardziej ostrozne bytoby
zatem stwierdzenie, ze ,,wyniki stanowig silny argument za wystgpowaniem dwuwymiarowego
mechanizmu dyfuzji” lub ze ,wyniki sg zgodne z modelem dwuwymiarowe] dyfuzji

powierzchniowe;j™.

Na str. 25 Autorka stwierdza, ze liniowa zalezno$¢ szybkosci relaksacji od stezenia
wskazuje, iz .,,nie wystepuja istotne efekty agregacji czy oddzialywan miedzyczasteczkowych
wplywajacych na procesy relaksacji”. Nalezy jednak rozrozni¢ brak obserwowalnego wptywu

agregacji na proces relaksacji od wykazania braku agregacji jako zjawiska fizykochemicznego.

Pytanie 2. Czy stan agregacji nanoczastek byt niezaleznie kontrolowany za pomoca innych
metod eksperymentalnych? Jezeli nie, w jakim stopniu liniowa zaleznos¢ szybkosci relaksacji od

stezenia pozwala wykluczy¢ agregacje nanoczastek?
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Na str. 35 rozprawy znajduje si¢ bardzo interesujacy wniosek, zgodnie z ktérym nanoczastki
funkcjonalizowane PEG charakteryzowaly si¢ wyzszymi wartosciami efektywnego spinu
elektronowego (S) oraz wigksza szybkoscia relaksacji protonowej niz nanoczastki
funkcjonalizowane kwasem karboksylowym. Wynik ten odpowiada Hipotezie 4 ze str. 19, wedtug
ktorej otoczka organiczna wplywa na relaksacje poprzez zmiane wilasciwosci magnetycznych
nanoczastek. Nalezy jednak zauwazy¢, ze parametr (S) jest uzyskiwany w wyniku modelowania.
Powstaje zatem pytanie, czy zmiana jego wartosci rzeczywiscie oznacza zmiane wlasciwosci
magnetycznych rdzenia, czy tez parametr ten moze czesciowo kompensowaé wplyw innych

parametrow modelu.

Pytanie 3. Jaki mechanizm fizyczny moéglby odpowiada¢ za zmiane efektywnego spinu
elektronowego FesO. wskutek funkcjonalizacji powierzchni PEG? Czy réznice wartosci (S) zostaly

potwierdzone niezaleznymi pomiarami wtasciwosci magnetycznych nanoczastek?

Na str. 36 Autorka trafnie zauwaza, ze w s$rodowisku biologicznym nanoczastki beda
oddziatywaty z biatkami, lipidami, blonami komérkowymi i makroczasteczkami, a powstajaca
korona biatkowa moze zmienia¢ zardwno ich whasciwosei dyfuzyjne, jak i magnetyczne. Uwazam

t¢ uwage za bardzo istotng z punktu widzenia potencjalnych zastosowan badanych uktadow.

Pytanie 4. W jakim zakresie model SPRE zweryfikowany w wodzie i mieszaninach woda—
glicerol mozna przenies¢ na tak ztozone uklady, jak osocze lub tkanki biologiczne, w ktérych
wystepuja biatka i inne makroczasteczki, ograniczenie dyfuzji oraz wiele populacji wody o réznych

czasach korelacji?

Uwagi redakeyjne i terminologiczne

Praca w czesci opisowej jest czytelna, jednak wymagataby dodatkowej korekty jezykowe]
i redakcyjnej. Przyktadowo juz w streszczeniu pojawia sie powtorzenie: ,.szerokie zastosowania

nanoczastek superparamagnetycznych - szerokie zastosowanie...” (str. 3 rozprawy).

Na str. 19 wystepuja rowniez drobne bledy jezykowe, takie jak .,Odzialywania™,
»umozliwiaja odtworzeniu”, a takze problemy fleksyjne w sformutowaniu celu 2. Sa to jednak

uchybienia o charakterze redakcyjnym, ktére nie wptywaja na warto$¢ naukowa rozprawy.
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Najwazniejsze osiagniecia przedstawione w rozprawie

Za najistotniejsze osiagniecia naukowe rozprawy uznaje:

1.

W

uzyskanie wynikéw relaksometrycznych wskazujacych na cechy charakterystyczne

dla dwuwymiarowej dyfuzji wody w warstwie powierzchniowej nanoczastek SiOx;

ilosciowe okreslenie znacznego spowolnienia dynamiki wody w poblizu powierzchni

nanoczastek;

eksperymentalng walidacj¢ modelu SPRE dla HoN-FesOs w szerokim zakresie

czestotliwosci;

rozszerzenie walidacji modelu do 500 MHz dla FesO. funkcjonalizowanego CA
i PEG;
wskazanie ograniczen modeli SPRE, szczegdlnie zwigzanych z zalozeniem

niezaleznosci relaksacji elektronowej od pola magnetycznego:;

wykazanie istotnego wplywu funkcjonalizacji powierzchni na wlasciwosci

relaksacyjne nanoczastek.

Istotne jest, ze Doktorantka nie przypisuje sobie autorstwa zastosowanego modelu

teoretycznego. Oryginalny wkiad Autorki polega przede wszystkim na jego systematycznej

weryfikacji eksperymentalnej, rozszerzeniu zakresu walidacji oraz identyfikacji warunkéw, w

ktorych przewidywania modelu zaczynaja wykazywac odchylenia od wynikow eksperymentalnych.

Szczegblnie wartosciowe jest rozszerzenie zakresu pomiarowego do 500 MHz. Autorka

wskazuje, ze ograniczenie analizy wylgcznie do wysokich pol nie pozwala uchwycié pelnej

ztozonosci proceséw SPRE.

W mojej ocenie przedstawione wyniki zawieraja oryginalne rozwigzanie problemu

naukowego 1 stanowia wartosciowy wkiad w badania nad mechanizmami relaksacji protonowej

w ukladach zawierajacych nanoczastki superparamagnetyczne.
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Whioski koncowe

Rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Stankiewicz stanowi wartosciowe opracowanie
poswiecone mechanizmom relaksacji protonowej w obecnosci nanoczastek oraz eksperymentalnej

weryfikacji modeli superparamagnetycznego wzmocnienia relaksacji.

Na podstawie przedstawionego materiatu rozprawe oceniam bardzo dobrze. Tworzacy ja
cykl publikacji jest spdjny tematycznie, dokumentuje konsekwentnie realizowany program
badawczy 1 zawiera oryginalne wyniki dotyczace dynamiki czgsteczek wody w otoczeniu

nanoczastek, a takze zakresu stosowalnosci modeli superparamagnetycznego wzmocnienia

relaksacji.

Przedstawione w recenzji uwagi i pytania maja przede wszystkim charakter interpretacyjny
oraz dyskusyjny. Nie podwazaja one wartosci naukowej rozprawy ani znaczenia uzyskanych
wynikow. Dotycza gléwnie zakresu, w jakim parametrom wyznaczonym na podstawie
modelowania mozna przypisa¢ bezposrednie znaczenie fizyczne, oraz mozliwosci przenoszenia

wnioskow uzyskanych dla uktadéow modelowych na bardziej ztozone Srodowisko biologiczne.

W toku oceny dorobku naukowego zwrdcitem si¢ do Pani mgr inz. Aleksandry Stankiewicz
z prosba o przedstawienie zyciorysu naukowego i zawodowego. Na szczegdlne podkreslenie
zastuguje interdyscyplinarna droga rozwoju naukowego Doktorantki. Autorka rozprawy jest
z wyksztalcenia biotechnologiem, a rownoczesnie zdobyta zaawansowane kompetencje w zakresie
fizyki nanoczastek, magnetyzmu, relaksometrii magnetycznego rezonansu jadrowego oraz analizy
proceséw dyfuzyjnych. Opanowanie tego aparatu badawczego wymagato nie tylko poznania
specjalistycznych metod eksperymentalnych, lecz takze przyswojenia podstaw fizycznych i modeli

teoretycznych wykraczajacych poza zakres jej pierwotnego wyksztalcenia.

Osiagnigcie to zastuguje na szczegdlnie wysoka ocene réwniez dlatego, ze przez znaczng
czes¢ okresu realizacji doktoratu Doktorantka taczyta dziatalno$¢ naukowsg z praca zawodowa
w Zaktadzie Patomorfologii Szpitala Klinicznego. Osobiscie przeszedtem podobng droge kariery

1 wiem z jakim wyzwaniem laczy si¢ praca w stuzbie zdrowia.

Reasumujac, przebieg rozwoju naukowego Doktorantki $wiadczy o ponadprzecietnej
zdolnoscl integrowania wiedzy biologicznej, medycznej 1ifizycznej, duzej samodzielnosci

poznawcze] oraz konsekwencji w realizacji ztozonych zadan badawczych.
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Wobec powyzszego stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Stankiewicz
spelnia wymagania okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (Dz.U. z 2024 r. poz. 1571, z poézn. zm.), i wnosze o dopuszczenie
mgr inz. Aleksandry Stankiewicz do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia

doktora.

Jednoczesnie, uwzgledniajac wysoki poziom naukowy rozprawy, jej publikacyjny charakter,
oryginalno$¢ uzyskanych wynikéw, istotny wktad wiasny Autorki oraz jej ponadprzecigtny,
interdyscyplinarny rozwo6j naukowy chcialbym rekomendowaé Wysokiej Radzie Naukowej
Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie o wyrdznienie

rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Stankiewicz.
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prof. dr hab. Mariusz Gagos
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