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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr inz. Magdaleny Kulpy-Greszty
pt. "'Synergia konwersji zmiennego pola magnetycznego
i promieniowania elektromagnetycznego na energie cieplng wybranych nanoczastek

spineli magnetycznych do zastosowan w terapii fotomagnetotermicznej"

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Magdaleny Kulpy-Greszty
pod tytutem ,,Synergia konwersji zmiennego pola magnetycznego i promieniowania
elektromagnetycznego na energie cieplng wybranych nanoczastek spineli magnetycznych do
zastosowan W terapii fotomagnetotermicznej"zostata zrealizowana w Instytucie Biotechnologii
Uniwersytetu Rzeszowskiego, pod kierunkiem Pana dr hab. Roberta Pazika. prof. UR.

Problematyka podjeta w rozprawie doktorskiej zwigzana jest z poszukiwaniem oraz
projektowaniem nowoczesnych, funkcjonalnych nanomateriatow, wykorzystujagcych zdolno$é
do generowania ciepta pod wptywem bezkontaktowej i jednoczesnej stymulacji pod
wpltywem czynnikéw zewnetrznych. takich jak zmienne pole magnetyczne i $wiatlo laserowe
z zakresu | i Il optycznego okna biologicznego. Efekt ten moze by¢ wykorzystany
w selektywnej  celowanej hipertermii w celu eliminacji komorek nowotworowych.
Zaproponowane W rozprawie rownoczesne wuzycie obu czynnikow indukujacych ciepto
pozwala unikng¢ problemu spadku efektywno$ci indukcji temperatury z  zakresu
terapeutycznego oraz pozwala na zmniejszenie stosowanego stezenia nhanomateriatow
w hipertermii. Bardzo precyzyjne dzialanie moze prowadzi¢ do zwickszenia efektywnos$ci
terapeutycznej przy rownoczesnym  zminimalizowaniu  skutkow  ubocznych.  Wysoka
wydajno$¢ konwersji czynnikow stymulujacych w  trybie synergii wykazuja materiaty
ferrytowe. Na efektywnos¢ konwersji silnie wptywaja réwniez parametry zmiennego pola

magnetycznego, stosowana gesto$¢ optyczna zrodta $wiata oraz stgzenie nanoferrytow.



W przypadku uktadéw w skali nanometrycznej dochodzg do glosu réwniez zjawiska zwigzane
Z rozmiarem, ksztaltem i postacig nanoczgstek (homo, hetero, struktury warstwowe, hybrydy).
Niezwykle istotng kwestig jest takze funkcjonalizacja powierzchni, ktorej celem jest przede
wszystkim  zmniejszenie ci$nienia, naprezenia i koncentracji energii na powierzchni.
Odpowiednia  funkcjonalizacja  warunkuje  wzrost  biokompatybilnosci,  efektywnosci
konwersji na ciepto, a takze wptywa na inne istotne parametry takie jak stabilno$¢ koloidalna,
czy ograniczenie oddzialywan miedzyczasteczkowych. Podjete prze Doktorantke zagadnienia
wpisujg sie bardzo dobrze, w prowadzone intensywnie przez wiele osrodkow w Polsce i na
swiecie, badania dotyczace tak zwanej strategii leczenia fototermalnego. Strategia ta jest
coraz bardziej obiecujaca i opiera sie na wykorzystaniu ciepta nanoskopowych czastek
wewnatrz  organizmu. Podobny wynik mozna uzyska¢ stosujac biofunkcjonalizowane
nanokrysztaly magnetyczne, ktére majg zdolno$¢ wydzielania ciepta w oscylujgcym polu
magnetycznym. Swiatlo laserowe moze wnika¢ maksymalnie na stosunkowo niewielka
gtebokos$¢ rzedu Kilku centymetrow w glab tkanki organizmu zaleznie od zastosowanej
dhugosci fali promieniowania. Pola magnetyczne moga natomiast praktycznie wnikaé w cale
ciato, co pozwala na nieinwazyjne usuwanie komoérek nowotworowych znajdujacych sie
w gleboko potozonych tkankach. Zaproponowane w rozprawie potaczenie tych dwoch
strategii jest bardzo interesujgce zarowno od strony naukowej, ale jest réwniez wazne
spotecznie, ze wzgledu na praktyczng mozliwos¢ wykorzystania w terapiach medycznych.
Waznym aspektem rozprawy bylo rowniez opracowanie oraz optymalizacja technik
otrzymywania nanomateriatow 0 kontrolowanych wtasciwosciach i budowie.

Praca doktorska obejmuje tgcznie 184 strony. Zostata opracowana w formie cyklu sze$ciu
wspotautorskich  artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych o wysokich
wspotczynnikach wptywu, takich jak Dalton Transactions, Materials Today Communications,
RSC Advances (2), Journal of Physical Chemistry B oraz Journal of Alloys and Compounds
w latach 2021-2023. Sktada si¢ z kilkunastu rozdziatéw i podrozdziatow. W kolejnosci zawiera
wykaz skrotéw stosowanych w rozprawie, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, cel
pracy, zyciorys naukowy Doktorantki, wykaz publikacji wchodzacych w sklad rozprawy,
pozostaty dorobek naukowy, wstep teoretyczny, omoéwienie materiatdw 1 metod, sposob
preparatyki  nanomateriatdw  nanostruktur, pelng charakterystyke ich  wiasciwosci
fizykochemicznych, dyskusje wynikow, wnioski koncowe, kopie prac wchodzacych w sktad
rozprawy, oswiadczenia wspotautorow, spis rysunkow oraz zamykajacy rozprawe wykaz

cytowanej literatury.



W teoretycznym wprowadzeniu do rozprawy Autorka omowita wplyw stymulacji
temperaturowej na uktady biologiczne, nanomateriaty stosowane w hipertermii, mechanizmy
konwersji zmiennego pola magnetycznego na energie cieplna oraz materiaty ferrytowe.
Opracowanie to stanowi dobre wprowadzenie do zagadnien poruszanych w kolejnych
rozdziatach pracy. W rozdziale 8. w czesci eksperymentalnej Autorka opisata zastosowane
materialy i metody; omodwila preparatyke nanomaterialdéw i nanostruktur, podstawowe
metody otrzymywania materiatow ferrytowych, wytwarzanie heterostruktur o wtasciwosciach
magnetyczno-plazmonowych, preparatyke nieorganiczno-organicznych materiatow
kompozytowych, funkcjonalizacje powierzchni nanomateriatow pochodnymi fosfonowymi,
charakterystyke  wlasciwosci fizykochemicznych  wytworzonych nanomaterialéw
(XRD, FT-IR, SAED, TEM, HRTEM, STEM), konwersje zmiennego pola magnetycznego
oraz swiatla z zakresu bliskiej podczerwieni na energie cieplng. Cze¢s¢ eksperymentalng
konczy Kilkunastostronicowa dyskusja wynikéw, podsumowanie oraz uwagi koncowe.

W jednym z poczatkowych rozdziatdéw (3) zostal precyzyjnie okreslony cel rozprawy
doktorskiej. Glownym jej celem bylo zbadanie efektu synergii konwersji zmiennego pola
magnetycznego i promieniowania elektromagnetycznego z zakresu bliskiej podczerwieni na
energi¢ cieplng na wybranych nanomateriatach z rodziny ferrytow (MFe204), ich
heterostruktur oraz kompozytéw jako potencjalnych kandydatow do zastosowan medycznych.
W pracy doktorskiej Autorka skupita sie¢ na opracowaniu oraz optymalizacji metod syntezy
roznej Kklasy nanomateriatdow o0 kontrolowanym rozmiarze, ksztalcie, sktadzie chemicznym
oraz okresleniu interakcji z wybranymi komoérkami nowotworowymi w celu weryfikacji
mozliwoséci ich wykorzystania w magnetofototermii. Analiza szczegotowego zakresu prac
i przeprowadzonych w pracy badan prowadzi do wniosku, ze Autorka postawita sobie
ambitne cele. Opracowanie oraz optymalizacja syntezy nanomaterialdéw 0 kontrolowanych
wlasciwosciach i budowie, jak goracy nastrzyk, wzrost na rdzeniach, otrzymywanie
heterostruktur o mieszanych wiasciwosciach magnetyczno-plazmonowych oraz hybryd na
polimerach  syntetycznych, to zagadnienia trudne. Kontrola rozmiaru, ksztattu,
funkcjonalizacja powierzchni nanouktadow, a zwlaszcza przezwyci¢zenie sklonnos$ci
nanouktadow do koagulacji sg sporym wyzwaniem dla kazdego chemika syntetyka.
Wymagajace sg takze metody obrazowania takich uktadow, co jest bezposrednim efektem
skali. Moim zdaniem Pani mgr inz. Magdalena Kulpa-Greszta wykorzystata wlasciwy
i adekwatny wachlarz metod badawczych. Ciesze si¢ roéwniez, ze Autorka podchodzi do
swoich wynikow ostroznie i Krytycznie, co jest szczegodlnie cenne i pozadane w przypadku

uktadéw biomedycznych stwierdzajac, ze wymagaja one koniecznie dalszego uzupetnienia



wiedzy oraz wprowadzenia nowych technik pomiarowych, pozwalajacych na precyzyjny
pomiar temperatury na pojedynczych obiektach.

Do najwazniejszych osiaggnie¢ recenzowanej rozprawy doktorskiej mozna zaliczy¢:

1. Opracowanie oraz optymalizacj¢ metod syntezy ferrytow technika szybkiego nastrzyku,
nanomateriatow ferrytowych o strukturze rdzen-otoczka z wykorzystaniem techniki wzrostu
na rdzeniach, heterostruktur o mieszanych wiasciwosciach magnetyczno-plazmonowych oraz
hybryd na bazie ferrytow wykorzystujacych polimetakrylan metylu PMMA.

2. Wykazanie wysokiej wydajnosci réwnoczesnej i bezkontaktowej konwersji zmiennego
pola magnetycznego oraz $wiatta na ciepto w zakresie | i Il optycznego okna biologicznego
w r6znych materiatach ferrytowych, heterostrukturach oraz materiatach hybrydowych.

3. Wykazaniesilnych oddziatywan materiatow ferrytowych na wybrane linie komoérkowe raka
piersi i wskazanie na konieczno$¢ funkcjonalizacji powierzchni.

4. Wykazanie, ze funkcjonalizacja powierzchni kwasem etydrynowym wplywa na
biokompatybilno$¢ ferrytow oraz bezkontaktowe generowanie ciepta poprzez minimalizacje
aglomeracji czastek i oddziatywan miedzyczasteczkowych.

5. Zwrécenie uwagi na koniecznos¢ zbadania interakcji materiatow z  modelami
biologicznymi z wykorzystaniem ich docelowych stezen, w celu ograniczenia ich dziatan
niepozadanych.

6. Wykazanie, ze hipertermia indukowana za pomocg zmiennego pola magnetycznego oraz
jednoczesnego dziatania fali elekromagnetycznej z zakresu | i |l optycznego okna
biologicznego prowadzi do modulacji odpowiedzi komorek na stres cieplny, ktéra zalezy od
ich geno- i fenotypu.

7. Wykazanie, ze hipertermia indukowana w trybie synergii dwoch znaczaco odmiennych
czynnikdw generujacych ciepto na nanomaterialach ferrytowych jest bardziej wydajna niz
w trybie zmiennego pola magnetycznego (AMF) i moze pozwoli¢ na ograniczenie stezen
stosowanych nanomateriatow, ale koncowy efekt bedzie zalezny od rodzaju komorek.

W przedtozonej mi do recenzji rozprawie doktorskiej zamieszczono wiele warto$ciowych
wynikéw, interesujgcych zaréwno z punktu widzenia poznawczego jak i z punktu widzenia
ogromnego potencjatu aplikacyjnego w niezwykle waznym obszarze medycyny, zwigzanym
ze zwalczaniem nowotworéw. Uwagi krytyczne, ktore nasunety mi sie w trakcie lektury
rozprawy doktorskiej sg nieliczne. Dotyczg strony edycyjnej np. numeracji stron, interpunkcji,

czy drobnych potkni¢¢ jezykowych.



W odniesieniu do merytorycznej strony rozprawy doktorskiej mam kilka pytan/uwag, ktore
wymieniam ponizej:

1. We wstepie teoretycznym Doktorantka stwierdza, ze jedng z mozliwo$ci bardziej
precyzyjnego wykorzystania hipertermii jest zastosowanie nanomaterialéw zdolnych do
generowania ciepta z uzyciem czynnikow zewnetrznych takich jak ultradzwigki, zmienne pole
magnetyczne, czy promieniowanie z zakresu bliskiej podczerwieni. Autorka wymienia na
stronie 24 najcze¢sciej stosowane materiaty sposrod roéznych zwiazkow i struktur zdolnych do
indukcji ciepta. Do nich nalezg miedzy innymi nanoczastki domieszkowane pierwiastkami
ziem rzadkich emitujace promieniowanie w | oraz Il oknie biologicznym/terapeutycznym.
Czy Doktorantka probowata otrzymaé takie uktady i zbada¢ pod katem konwersji
promieniowania podczerwonego na energig¢ cieplng?

2. W pierwszej pracy P1 wchodzacej do cyklu rozprawy doktorskiej Autorka otrzymata
nanoczgstki ferrytu FeszOs metodg szybkiego gorgcego nastrzyku 2z wykorzystaniem
rozpuszczalnika pomocniczego (heksadekan) i substancji pomocniczych wymuszajacych
kierunkowy wzrost czastek i prowadzacy do uzyskania pozadanej morfologii. tj. powstania
szeScianow, gwiazd i wieloscianow foremnych. Doktorantka stwierdza, ze dodatek tego
rozpuszczalnika pozwala na uzyskanie znaczgco mniejszych rozmiarow czastek (40-50nm)
niz bez jego obecnosci (70-80nm). Czy dodatek rozpuszczalnika miat rOwniez znaczacy
wplyw naograniczenie efektu aglomeracji nanoczgstek w badanych uktadach?

3. W kolejnych pracach opublikowanych w RSC Advances i Materials Today Communications
Autorka opisuje otrzymanie wielofunkcyjnych heterostruktur zbudowanych z magnetycznego
rdzenia i nanoczastek srebra (praca P3) lub ztota (praca P4). Jakie jest zdanie Doktorantki na
temat, ktore wytracenia metaliczne (srebra czy zlota) sg bardziej korzystne pod katem
potencjalnych zastosowan w terapii fotomagnetotermicznej?

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr inz. Magdaleny Kulpy-Greszty
spetnia W mojej ocenie wymagania i warunki art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. 2020 poz. 85 z po6zn. zm.) i wnioskuje do Rady
Dyscypliny Inzynieria Chemiczna Politechniki Rzeszowskiej o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie doceniajac Jej catosciowy dorobek
naukowy, obszerno$¢ materiatu eksperymentalnego oraz wysoka warto§¢ merytoryczna
wnioskuje 0 wyrdznienie Jej rozprawy doktorskiej.
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