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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr inz. Aleksandry Stankiewicz
p.t. ,Superparamagnetyczne nanoczgstki jako srodki kontrastujgce nowej generacji”
wykonanej w Katedrze Fizyki i Biofizyki Wydziatu Nauki o Zywnosci
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w Olsztynie
pod kierunkiem prof. dr. hab. Danuty T. Kruk

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w postaci cyklu
trzech powigzanych tematycznie prac oryginalnych opublikowanych w uznanym,
miedzynarodowym czasopismie naukowym z listy JCR. W sktad rozprawy wchodza:

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

2. Stankiewicz, A., MacDonald D., Btasiak, B., Kasparek, A., Tomanek, B., Cheng, F-Y., Kruk, D.
(2024) 1H Spin-Lattice Relaxation Processes in Solutions of H2N-Fe304 Nanoparticles:
Insights from NMR Relaxometry. J. Phys. Chem. B., 128 (11), 2773-2781 . DOI:
10.1021/acs.jpcb.3c07617

3. Kasparek, A., Stankiewicz, A., Beira, M., Sebastiao, P.J., Kruk, R., Kruk, D. (2025) 1H 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

Rozprawa zostata przygotowana jako tzw. ,spinka” z opublikowanych prac
oryginalnych i zostata uzupetniona szerokim opisem tgczgcym zatgczone trzy publikacje. Opis
ten ma typowg dla prac doswiadczalnych konstrukcje. Rozpoczyna go wstep teoretyczny,
wprowadzajgcy czytelnika w analizowane zagadnienia, nastepnie mamy cel pracy i zakres
badan, wykorzystane materiaty i metody badawcze, wyniki doswiadczen, podsumowanie
wynikéw i wnioski, streszczenia pracy w jez. polskim i angielskim, spis tabel i rysunkéw oraz
spis piSmiennictwa.

W pracy zamieszczone sg takze oswiadczenia wszystkich wspdétautoréw publikacji,
poswiadczajgce dominujgcy udziat Doktorantki w powstaniu wszystkich publikacji, w tym
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w stworzeniu koncepcji badan oraz kopie publikacji. Nie zatagczono natomiast suplementéw
do publikacji. Sg one jednak dostepne online na stronie czasopisma. Mam tez prosbe
o wyjasnienie kolejnosci dwdch pierwszych autoréw w pracy P3, gdzie, sadzac po
oswiadczeniach, kolejnosé powinna by¢ odwrotna.

Celem pracy byta eksperymentalna weryfikacja modeli teoretycznych opisujacych
zjawisko wzmocnienia relaksacji superparamagnetycznej (superparamagnetic relaxation
enhancement, SPRE) w roztworach funkcjonalizowanych nanoczgstek tlenkéw zelaza oraz
analizie wptywu mechanizmu dyfuzji czasteczek rozpuszczalnika na obserwowane wtasciwosci
relaksacyjne. Problematyka ta ma istotne znaczenie z punktu widzenia fizykochemicznych
podstaw projektowania i charakteryzowania nowych srodkéw kontrastujgcych stosowanych
w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI). Podjeta tematyka jest
interdyscyplinarna, tgczac zagadnienia z zakresu biofizyki, chemii fizycznej i nanotechnologii
w kontekscie zastosowan biomedycznych.

Na podkresdlenie zastuguje zakres przeprowadzonych badan eksperymentalnych.
Doktorantka zgromadzita obszerny materiat doswiadczalny obejmujacy pomiary szybkosci
relaksacji spinowo-sieciowej protondw (*H) w szerokim zakresie czestotliwosci
rezonansowych i temperatur. W zaleznosci od analizowanego uktadu pomiary prowadzono w
zakresie czestotliwosci od 10 kHz do 10 MHz lub do 500 MHz, w temperaturach od 263 K lub
298 K do 313 K dla nanoczgstek o réinych srednicach. Badania objety wodne ukfady
nanoczastek o zrdznicowanych wtasciwosciach magnetycznych i chemii powierzchni:
diamagnetycznych nanoczastek SiO, funkcjonalizowanych trietoksypropylaminosilanem,
superparamagnetycznych nanoczastek H,N-Fes0,4 oraz nanoczgstek Fe;O, modyfikowanych
kwasem karboksylowym lub glikolem polietylenowym. Takie podejscie umozliwito analize
wiasciwosci relaksacyjnych uktadéw roéznigcych sie zaréwno charakterem magnetycznym
rdzenia, jak i sposobem modyfikacji powierzchni.

Istotnym elementem rozprawy jest wykorzystanie zaleznosci szybkosci relaksacji od
czestotliwosci rezonansowej do analizy mechanizméw ruchu czasteczek wody w warstwie
powierzchniowej nanoczgstek. W pierwszej z publikacji wykazano, ze czas przebywania
czgsteczek wody w warstwie powierzchniowej nanoczgstek nie zalezy od temperatury
i w niewielkim stopniu zalezy od srednicy nanoczgstek. Czas korelacji ruchu translacyjnego dla
mniejszych nanoczgstek o rozmiarze 25 nm réwniez byt niezalezny od temperatury, natomiast
dla wiekszych nanoczastek (45 nm) wydtuzat sie ok. 1,5-krotnie przy obnizeniu temperatury
2313 K do 263 K. Oprdcz ilosciowej charakterystyki dwuwymiarowej dyfuzji translacyjnej
wyznaczono takze czasy korelacji zwigzane z czgsteczkami wody zwigzanej z powierzchnig
nanoczgstek.

W drugiej publikacji przedmiotem badan byta weryfikacja mozliwosci zastosowania
istniejacych modeli teoretycznych SPRE do opisu danych eksperymentalnych uzyskanych dla
wodnych roztworédw superparamagnetycznych nanoczgstek H;N-FesO, w zakresie
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czestotliwosci od 10 kHz do 10 MHz dla temperatur z zakresu 298 K do 313 K w roztworach
o zréznicowanej lepkosci (woda lub mieszanina woda-glicerol). Uzyskana zgodnos$¢ pomiedzy
przewidywaniami modeli a wynikami pomiaréw potwierdza ich przydatno$s¢ w opisie
badanych procesdw relaksacyjnych. Jednoczesnie zaobserwowane odstepstwa w zakresie
wysokich czestotliwosci oraz w warunkach wolniejszej dyfuzji wskazuja na ograniczenia
stosowanych przyblizen teoretycznych, w szczegdlnosci zatozenia o niezaleznosci relaksacji
elektronowe] od pola magnetycznego. Jest to wazny aspekt poznawczy rozprawy, poniewaz
pozwala okresli¢ zakres stosowalnosci analizowanych modeli i wskazuje kierunki dalszych
badan nad dokfadniejszym opisem mechanizméw relaksacji w uktadach zawierajgcych
nanoczastki magnetyczne.

Najszerszg weryfikacje modeli przeprowadzono w trzeciej publikacji, obejmujacej
pomiary relaksacyjne wodnych uktadéw nanoczastek FesO, modyfikowanych kwasem
karboksylowym lub glikolem polietylenowym w zakresie czestotliwosci od 10 kHz do 500 MHz.
Rozszerzenie zakresu pomiarowego umozliwito bardziej kompleksowg ocene zgodnosci opisu
teoretycznego z wynikami eksperymentalnymi w warunkach odpowiadajgcych zaréwno
niskim, jak i wysokim polom magnetycznym. Na podstawie uzyskanych wynikéw wskazano, ze
istniejgce modele teoretyczne stanowig kompromis pomiedzy doktadnoscia opisu procesow
relaksacyjnych w obu zakresach pola magnetycznego. Wniosek ten ma istotne znaczenie dla
interpretacji danych eksperymentalnych oraz oceny mozliwosci wykorzystania modeli SPRE do
przewidywania witasciwosci relaksacyjnych ukfadéw bazujgcych na nanoczastkach
superparamagnetycznych. Ponadto  wykazano, Ze funkcjonalizacja  nanoczastek
superparamagnetycznych istotnie wptywa na zwiekszenie relaksacji spin-sie¢ jader H.

Wartos¢ naukowa rozprawy wynika przede wszystkim z potgczenia szeroko
zakrojonych badan relaksometrycznych z krytyczng oceng modeli teoretycznych stosowanych
do opisu zjawisk zachodzgcych w uktadach zawierajgcych nanoczastki. Praca nie ogranicza sie
do wykazania zgodnosci danych doswiadczalnych z przewidywaniami teoretycznymi, lecz
uwzglednia rowniez odstepstwa od tej zgodnosci i podejmuje prébe okreslenia ich znaczenia
dla interpretacji badanych proceséw. Takie podejscie ma szczegdlng warto$é¢ w badaniach
uktadéw ztozonych, w ktérych na obserwowane witasciwosci relaksacyjne wptywaja
rownoczesnie parametry magnetyczne nanoczastek, ich wtasciwosci powierzchniowe oraz
dynamika czgsteczek rozpuszczalnika.

Mozliwos¢ modyfikowania powierzchni nanoczgstek za pomocg odpowiednio
dobranych ligandéw stwarza perspektywy wykorzystania tych ukfadéw miedzy innymi
w obrazowaniu MRI, ukierunkowanym dostarczaniu substancji terapeutycznych, separacji
komérek oraz konstruowaniu biosensorow. W tym kontekscie pogtebienie wiedzy na temat
mechanizmow relaksacji protondw i czynnikdw wptywajgcych na szybkos¢ tych proceséw
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stanowi istotny etap w racjonalnym projektowaniu nanomateriatdbw o pozgdanych
wtasciwosciach diagnostycznych.

Podsumowujgc te cze$é oceny, nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiony cykl publikacji
tworzy spdéjng tematycznie cato$é, ukierunkowang na eksperymentalng ocene modeli
teoretycznych oraz lepsze zrozumienie mechanizméw odpowiedzialnych za wtasciwosci
relaksacyjne wodnych uktadéw nanoczastek. Zastosowanie szerokiego zakresu czestotliwosci
pomiarowych, uwzglednienie réznych uktadéw nanoczastek oraz identyfikacja ograniczen
istniejagcych modeli stanowig istotne elementy wartosci poznawczej przeprowadzonych
badan.

PrzejdZmy teraz do uwag i pytan jakie nasunety mi sie podczas lektury rozprawy.

Dlaczego nie potwierdzono doswiadczalnie wielko$ci nanoczastek, ktore kupowano
komercyjnie? Wykorzystano parametry podane przez producenta. W zaleznosci od
nanoczgstek byty wykorzystane rézne metody szacowania wielkosci nanoczgstek, dynamiczne
rozpraszanie Swiatta (DLS) lub transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM). Dane, ktore
uzyskujemy tymi metodami nie sg rownowazine. W przypadku zastosowania w ukfadach
biologicznych potwierdzenie, czy podczas przechowywania preparatu nie nastgpita np.
agregacja lub zwiekszenie polidyspersyjnosci ma kluczowe znaczenie. Czy rozcieAczanie
wyjsciowych roztworow do pomiarow nie wplywato na stan nanoczgstek?
Prosze o komentarz.

Prositabym takie o wyjasnienie znaczenia zmiennej ,u”, ktdra pojawia sie
W wyrazeniach opisujgcych m.in. szybkos¢ relaksacji.

Czy wykorzystane w pracy zakresy czestotliwosci rezonansowych odpowiadajg
parametrom stosowanym obecnie w obrazowaniu MRI w praktyce klinicznej?

W rozdziale 4. Materiat i metody i w pracy P2 pojawit sie btedny zapis jednostki
stezenia. Jest uM/dm3 a powinno by¢ uM lub pmol/dm3. Dotyczy to tylko fragmentu rozdziatu
zwigzanego z pracg P2 i pracy P2.

Biorgc pod uwage tematyke pracy sugerowatabym takze uzywanie nazwy glicerol, a nie
gliceryna.

Na stronie tytutowej jest literéwka w oficjalnej nazwie Wydziatu Nauki o Zywnosci UWM. Jest
uzywana forma Wydziat Nauk o Zywnosci.

Whniosek koncowy

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska stanowi
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego oraz potwierdza wiedze teoretyczng Kandydatki
w zakresie reprezentowanej dyscypliny naukowej.

Zastosowane metody badawcze umozliwity realizacje celu pracy. Uzyskane wyniki
poszerzajg wiedze w zakresie superparamagnetycznych Srodkéw kontrastujgcych
W magnetycznym rezonansie jgdrowym z potencjatem aplikacyjnym w naukach biologicznych
i medycznych.
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Przedstawione w recenzji uwagi i pytania nie wptywaja na mojg ogdlng pozytywna ocene
rozprawy.

Stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska mgr inz. Aleksandry Stankiewicz
spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym inauce (tekst jednolity Dz. U. z 2024 poz. 1571, ze zm.) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Nauki Biologiczne Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego w  Olsztynie
o dopuszczenie mgr inz. Aleksandry Stankiewicz do dalszych etapdw postepowania w sprawie
nadania stopnia doktora w dziedzinie nauk scistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
biologiczne.

Majac na uwadze wysokg warto$é¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. A.
Stankiewicz, a takze fakt, ze wszystkie wyniki uzyskane w ramach przeprowadzonych badan
i przedstawione w rozprawie zostaty opublikowane w trzech pracach oryginalnych w uznanym
czasopismie naukowym, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.

Podjeta przez Doktorantke tematyka badawcza wpisuje sie w aktualne i dynamicznie
rozwijajgce sie kierunki badan, ukierunkowane na rozwdj nowych rozwigzan w zakresie
obrazowania metodga rezonansu magnetycznego (MRI) oraz terapii celowanej, a tym samym
w obszar teranostyki. Opracowywanie i wykorzystanie odpowiednio funkcjonalizowanych
nanoczastek o wtasciwosciach kontrastujgcych stwarza perspektywy zaréwno dla
doskonalenia metod diagnostycznych i terapeutycznych, jak i dla poszerzenia mozliwosci
badania mechanizméw proceséw biologicznych oraz reakcji zachodzacych na poziomie
komérkowym i w organizmach zywych.

Superparamagnetyczne nanoczastki tlenkéw Zelaza cechujg unikalne wtasciwosci
magnetyczne, stosunkowo wysoka biokompatybilnos¢ oraz mozliwos¢ kontrolowanej
funkcjonalizacji powierzchni. Mogg petni¢ role srodkédw kontrastujgcych wptywajacych na
szybko$¢ relaksacji protondw wody obecnej w tkankach biologicznych w MRI. Efektywnos¢
takich uktaddéw jest bezposrednio zwigzana z mechanizmami relaksacji protonowej oraz
oddziatywaniami zachodzacymi pomiedzy czasteczkami wody, a powierzchnig nanoczastek.
Uzyskane przez Doktorantke wyniki wykazaty, ze petny opis proceséw relaksacyjnych wymaga
uwzglednienia mechanizmoéw relaksacji elektronowej, jak i szczegdétowego opisu proceséw
dyfuzji czasteczek rozpuszczalnika w poblizu powierzchni nanoczgstek.

Upowszechnienie wynikdéw w formie trzech publikacji oryginalnych potwierdza ich znaczenie
naukowe oraz wktad Doktorantki w rozwéj podejmowanej problematyki badawczej.



