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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Izabeli Kaminskiej pt.” Nanostruktury tlenkowe
domieszkowane lantanowcami lub metalami przejsciowymi do obrazowania biomedycznego”.

Praca sktada sie z pieciu rozdziatdw oraz podsumowania wraz z danymi bibliograficznymi autorki.
Gféwna cze$¢ rozprawy dotyczy opracowania metody syntezy nanoproszkéw tlenkéw spineli cynowo-
glinowych (ZnAl,0,) oraz tlenku gadolinu (Gd,03;) domieszkowanych jonami Er** oraz Yb* w celu
uzyskania uktadu materiatowego do pobudzania jonéw Erbu w modzie konwersji energii w gére,
potocznie nazywanego w dalszej czesci recenzji up-konwersjg. Aby osiggngé zamierzony cel autorka
opracowata i przetestowata trzy metody otrzymywania nanoproszkéw tj. synteze spaleniowa z roztworu,
synteze spalania areozolu oraz synteze bazujgca na metodzie stragcania homogenicznego. W celu
optymalizacji otrzymanych struktur autorka zmieniata kilka parametréw procesu (np. wygrzewanie,
stezenie etanolu, NaCl czy czas syntezy) oraz kilka parametréw materiatowych w tym wsp6t-
domieszkowata nanoczastki jonami Li*, Mo oraz kontrolowata zawarto$¢ Zn** oraz Gd**. Warto zaznaczy¢,
ze wszystkie metody zostaty opracowane przez autorke od podstaw i wedtug mojej oceny technologiczna
czes¢ tej pracy jest jej najmocniejszg strong. Ponadto, réznorodno$é podjetych przez autorke podejsé
oraz doprowadzenie rozpoczetych koncepcji do korca (tj. otrzymania $wiecacych nanoproszkdw)
zastuguje na wyrdznienie pracy jaka zostata wiozona w powstanie tej dysertacji.

Praca zawiera réwniez cze$¢ dotyczaca charakteryzacji otrzymywanych struktur. Badania
dotyczace wiadciwosci strukturalnych otrzymywanych materiatéw (XRD, HRTEM, SEM, EDS) oraz
wiasciwosci optycznych (pomiary emisji w funkcji mocy wigzki pobudzajgcej, zaniku emisji, wydajnosci
kwantowej, katodoluminescencji) stanowia integralng cze$¢ kazdego z rozdziatéw i majg w wiekszosci
charakter rutynowej charakteryzacji materiatowej.

Jako trzecig cze$¢ wyodrebni¢ mozna w pracy badania majace na celu okreslenie potencjatu
aplikacyjnego otrzymanych materiatéw. W tym celu, autorka przeprowadzita badania cytotoksycznosci
komdrek Hela oraz komdrek glejowych (astrocytéw) wykonujgc testy PrestoBlue, MTT bez oraz z
czynnikiem stymulujacy endocytoze, wykonata obrazowanie optyczne wnikania nanoproszkéw do tych
komdrek oraz przedstawita wyniki badah namagnesowania.

Do pierwszej czesci przedtozonej pracy (tj. wstep oraz aspekty technologiczne) recenzja zawiera
jedynie kilka krytycznych uwag oraz pytan. Znacznie wiecej pytan i uwag pojawia sie do czesci drugiej (tj.
wyniki eksperymentalne) i trzeciej (tj. obrazowanie i cytotoksyczno$é). Uwagi i pytania podzielone zostaty
réwniez na trzy bloki tematyczne. Uwagi te nie miaty jednak dominujgcego wptywu na koricowg ocene
pracy. S3 one jedynie préba nawigzania z autorkg dialogu w celu lepszego zrozumienia, zaréwno przez
nig jak i przez recenzenta, ciekawych wynikdw zawartych w pracy i ich znaczenia dla dalszego rozwoju
prowadzonych przez autorke badan.
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Rozdziaty pierwszy, drugi oraz trzeci zawierajg informacje literaturowe na temat badanych w
pracy materiatdw. W szczegélnosci na temat wtasciwosci fizycznych, chemicznych oraz strukturalnych
matryc tlenkowych, informacje nt. wtasciwosci wykorzystanych w pracy jonéw ziem rzadkich (Er, Yb, Gd)
oraz metali przejéciowych oraz alkaicznych. W rozdziatach tych opisano takze mozliwe mechanizmy
odpowiedzialne za procesy podwajania czestosci wzbudzania (ang. up-conversion).

UWAGI OGOLNE:

1. W pierwszych rozdziatach pracy zawarto informacje nt. motywacji dla podjetych badan. Za cel badan
podjetych w rozprawie autorka stawia sobie otrzymanie ,gramowych iloéci bio-znacznikéw” do
wykorzystania w obrazowaniu optycznym i magnetycznym komérek nowotworowych oraz nerwowych.
W kolejnych akapitach mozemy takie znalezé informacje, ze planowane do syntezy nanoczastki
wykorzystane mogg zosta¢ do onkologii personalnej jako znaczniki w bio-detekcji, bio-obrazowaniu, w
budowaniu systeméw do transportu lekéw oraz w celu niszczenia nowotworéw? Jako optymalne
parametry tego rodzaju struktur, dla wymienionych aplikacji, autorka podaje: maty rozmiar, chemiczng
inertnos¢, dyspergowalnosé, silng i stabilng emisje oraz niska cytotoksycznosé.

W mojej opinii, czes¢ rozprawy w ktérej autorka opisuje celowo$¢ swoich badar oraz podjetych
decyzji dotyczacych sposobu ich realizacji (np. wybdr metod syntezy), inwestowania czasu i $rodkéw
finansowych jest szalenie wazna i powinna by¢ duzo bardziej uszczegétowiona poprzez podanie
konkretnych, choc¢by docelowych parametréw jakie planowane sg do uzyskania dla syntezowanych
nanoczgstek. Podane przez autorke parametry planowane do otrzymania s zbyt ogélne i chyba nie
kompletne, biorg pod uwage pozostate mozliwe aplikacje, o ktérych mowa w tym rozdziale.

Zatem nie do korica jest dla mnie jasne, co autorka ma na mysli piszgc maty rozmiar? Czy mata
nanoczgstka to 1 czy 100 nm? Jak wazna w dokonanym doborze metod syntezy jest kwestia kontroli
dystrybucji rozmiaru? Kontrola hydrofilowosci powierzchni? Dlaczego wazna jest cytotoksyczno$é, a nie
takze immunotoksycznos¢ czy nefrotoksycznosé czy inne formy toksycznosci towarzyszace aplikacja
klinicznym, o ktérych réwniez autorka wspomina we wstepie? Dlaczego autorka nie wymienia
najwazniejszej cechy takich markeréw czyli selektywnosci, ktéra silnie koreluje z mozliwoscig kontroli
chemii powierzchni w danej metodzie syntezy? Czy podczas wyboru technik syntezy stawia sie w pracy
na jakos¢ nanokrysztatéw (tj. maty rozmiar (<10 nm), waska dystrybucje (< 10 %), wysoka wydajnosé
emisji (>1%)) czy na tatwos¢ uzyskania duzych ilosci i niskie koszty produkcji? Jezeli te ostatnie argumenty
sg decydujace to jakie osiggajg wartosci na tle innych metod ?

Ponadto, podanie we wstepie tak rozbudowanej listy mozliwych aplikacji, nawet jako
potencjalnych, powoduje wrazenie, ze nie do korica wiadomo jaki jest docelowy cel aplikacyjny dla tych
znacznikéw? Czy obrazowanie in vitro na komdrkach jest tylko etapem przejéciowym czy docelowym?
Wedtug mnie, kazdy z tych wymienionych futurystycznych celéw wymaga nieco innej strategii doboru
metody syntezy, gtéwnie ze wzgledu na réine oczekiwania wzgledem parametréw otrzymywanych do
poszczegodlnych aplikacji nanokrysztatéw np. ilos¢, koszty, jako$é, powtarzalnosé, stabilnodé, toksycznosé
itp.



Podsumowujac, jezeli w celach pracy autorka zdecydowata sie wymieni¢ cel jakim jest
otrzymanie znacznika do wykorzystania w biologii i medycynie, a nie jedynie otrzymanie wydajne
Swiecacych nanokrysztatdw, oczekiwatbym doktadniejszego opisu do czego konkretnie otrzymywane
nanoczastki majg stuzy¢ w koricowej fazie optymalizacji. Oczekiwatbym réwniez informacji jakie powinny
posiadac¢ docelowe parametry, tak aby méc ocenié czy rzeczywiscie tego rodzaju znaczniki nadaja sie do
proponowanej aplikacji oraz jezeli jeszcze nie, to jak wiele do tego brakuje.

2. Na stronie 3 autorka stwierdza takze jednym zdaniem, ze wybér par Yb-Er jako domieszek jest
optymalnym kompromisem pomiedzy wysokg absorpcje jonéw Yb, a wysoka absorpcjg wody w zakresie
NIR. Zdanie to powinno by¢ znacznie bardziej rozbudowane i osadzone w konkretnych danych
dotyczacych planowanej aplikacji. Sens tego zdania réwniez zalezy od aplikacji planowanej dla tego
rodzaju znacznikéw: in vitro czy in vivo? Dla in vivo duzo wazniejsza jest kwestia rozpraszania, gdyz
fotony rozproszone gubig informacje na temat obrazu, natomiast w przypadku absorbowania fotonéw
przez wode ich mata liczba na detektorze sprowadza sie czesto do problemu wystarczajaco dtugiego na
nie oczekiwania. Jezeli chodzi o aplikacje in vivo, rézne tkanki nowotworowe majg rézne parametry
optyczne i co wystarcza dla jednego nie musi wystarcza¢ dla innego. Podsumowujac, dla wydajnie
$wiecacych nanoczastek w wielu aplikacjach woda nie musi byé dominujgcym problemem. Co wiecej, w
przypadku obrazowania in vitro woda nie jest juz w ogdle powaznym problemem. Duzo wazniejsze sg
tutaj problemy takie jak np. stabilno$¢ emisji czy np. autofluorescencja biatek.

3. Na stronie 2 w kontekscie przytaczania zalet proponowanych do syntezy nanoczastek autorka pisze, ze
pétprzewodnikowe kropki kwantowe sg toksyczne. Nie do korica recenzent wie co autorka ma na mysli?
O jaka toksyczno$¢ chodzi, przy jakich stezeniach wystepujaca, w jakich pH? W tym miejscu powinno by¢
to uszczegétowione tak, aby moc odnies¢ sie do tego kontrargumentu z wynikami otrzymanymi w pracy.
Przynajmniej oczekiwatbym w tym miejscu kilku wiarygodnych referencji do tego stwierdzenia.

4. Na stronie 12 (oraz w kilku innych miejscach w pracy) autorka pisze, ze relaksacja krzyzowa jest
szkodliwa dla procesdw emisji obnizajac jej wydajno$é. Podobnie na stronie 20 (a takie 27) autorka
ponownie pisze, ze: "procesy relaksacji krzyzowej wzbudzajag mechanizmy stezeniowego wygaszania
(emisji)”. Proces relaksacji krzyzowej polega na obnizaniu energii wzbudzonego w jonie noénika na jego
nizsze stany energetyczne dzieki oddziatywaniu z sasiednim jonem (lub sobg samym). Po takim procesie
nosnik nadal moze pozosta¢ w stanie wzbudzonym (o nizszej energii), w efekcie czego jon nadal moze
by¢ optycznie aktywny. Zatem jeden foton wzbudzenia, generuje jeden foton emisji lecz o nizszej energii
i na pierwszy rzut oka nie ma tu straty sygnatu tj. wygaszania emisji. Jest natomiast efekt spektralnego
przesuwania emisji. Temat relaksacji krzyzowej (a tym samym oddziatywan jon-jon) przewija sie w pracy
wielokrotnie i tego rodzaju mechanizm ,stezeniowego wygaszania” powinien byé doktadniej omdwiony
we wstepie, tak aby czytelnik lepiej rozumiat wyciggane przez autorke wnioski z otrzymanych wynikéw
eksperymentalnych.

5. Na stronie 12 autorka pisze, ze dwa procesy wptywajg na wydajnosé emisji nanoczastek emitujgcych w
procesie up-konwersji: odlegto$¢ jon-jon i koncentracja jondéw. Wedtug recenzenta po pierwsze,
stawianie tu spéjnika ,,i” nie jest wtasciwe, gdyz odlegtos¢ jon-jon silnie zalezy od koncentracji jonéw. Co
najwyzej mozna by tutaj, obok koncentracji méwic o rozktadzie (liczbie) jonéw wokét jonu Er, co wptynie
na mechanizm samej up-konwersji. Po drugie, autorka nie wspomina w tym miejscu wcale o defektach,



migracji energii do tych stanéw czy do standéw powierzchniowych, ani o wptywie samej powierzchni,
ktéra w skali nano ogrywa dominujaca role w ksztattowaniu optycznych wtasciwosci nanostruktur.

6. Na stronie 13 w ogdlnym kontekscie autorka pisze, ze jon Yb jest jonem, ktéry minimalizuje efekty
relaksacji krzyzowej. Recenzent nie rozumie o jakie procesy relaksacji krzyzowej tutaj chodzi? Jon Yb ma
bardzo prosty uktad pozioméw energetycznych, o czym autorka sama pisze w kolejnym zdaniu. Ponadto
autorka pisze, ze optymalna koncentracja jonéw Yb nie wykazujaca relaksacji krzyzowej to 20 %? O jaka
doktadnie relaksacje krzyzowa tutaj chodzi? Ponadto wedtug recenzenta, liczba ta tez nie ma chyba
duzego znaczenia informacyjnego, gdyz tego rodzaju liczba zalezna bedzie od rodzaju matrycy, a w
przypadku nanostruktur takze zaleze¢ moze od rozmiaru nanokrysztatéw, z ktérym wigzac sie moze np.
segregacja jondw.

7. Na stronie 17 autorka pisze, ze up-konwersja jest procesem nieliniowym. Sugerowatbym ostroznos¢ w
tego rodzaju stwierdzeniu, gdyz procesy nieliniowe charakteryzujg sie nieliniowymi parametrami
fizycznymi i nieco inng fizyka, natomiast w przypadku up-konwersji mamy do czynienia zazwyczaj z
sekwencyjnym procesem liniowym.

8. Wielokrotnie w pracy autorka uzywa stwierdzenia relaksacja ,wielofotonowa”. Domyslam sie, ze jest
to jedynie bfad systematyczny edytora tekstu i autorce chodzito raczej o relaksacje wielofononowg ?

Rozdziat czwarty

W rozdziale tym zawarte zostaty gtéwne wyniki rozprawy. W celu syntezy nanoproszkéw up-
konwersyjnych, autorka stosuje parametry materiatowe tj. stosunek Er:Yb=1:5 oraz procesowe tj.
temperatura oraz czas wygrzewania (900°C przez 3h) zaczerpniete z literatury. Kilka pozostatych
parametréw procesu poddanych jest w pracy optymalizacji. W tej czeéci pracy bardzo ciekawe sa
rezultaty dotyczace préb wspét-domieszkowania matryc jonami Mo, Zn>*, Gd** czy Li*. Otrzymane wyniki
s3 w wielu przypadkach obiecujace i chciatoby sie zobaczy¢ szersze przebiegi dla optymalizacji tego
rodzaju modyfikacji matryc.
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UWAGI | PYTANIA OGOLNE:

1. W ramach pracy autorka wykonywata pomiary TEM dla otrzymywanych nanoproszkéw i wyznaczata
histogramy ich rozmiaru na podstawie ok.100 wybranych losowo nanokrysztatéw. Otrzymane histogramy
byty dopasowywane funkcjami dystrybucji i podano $rednie wartosci rozktadu plus/minus odchylenie
standardowe. Analizujac te rezultaty, recenzent nie rozumie skad tak zanizone wartoéci odchylenia
standardowego dla otrzymanych wartosci $rednich? Dla przyktadu, dla histogramu o rozrzucie rozmiaréw
od 40 do 80 nm jego dopasowanie funkcja Gaussa daje warto$é 60 =+ 10 nm (szacowanie recenzenta).
Uwzgledniajac nawet nowe normy rachunku btedéw liczba ta maleje do wartosci 10/1.41 = 7.09, ktéra
nadal jest znacznie wigksza niz te przytaczane przez autorke w pracy. Autorka dla podobnych rozktadéw
(tj. 40-80 nm) (str.108, Rys.57) podaje wartosci 63.97 & 1.04 nm. Skad tak mata liczba, ktéra dla innych



rozktadéw jest nawet ponizej 1 nm ! Jest to bardzo mylace podczas dyskutowania wynikéw koricowych
sugerujac bardzo waskie dystrybucje rozmiaréw, co nie jest prawda dla omawianych w pracy metod
syntezy. Kuriozalne jest takze dopasowywanie niektdrych histograméw kilkoma funkcjami Gaussa (np.
str. 111, Rys. 60 (g)).

Skad zatem pochodzi ta liczba podawana jako miara rozrzutu rozmiaru nanoczastek (odchylenie
standardowe)? Jakie s3 realne liczby dla odchyler standardowych dla proszkéw otrzymanych w pracy
réznymi metodami?

2. Kolejna uwaga dotyczy dyskusji dotyczacej stosunku intensywnosci pasma zielonej emisji do pasma
emisji czerwonej, ktéra to dyskusja pojawia sie dla wszystkich otrzymanych prébek. Brak jest w pracy
opisu dlaczego tego rodzaju parametr jest uzywany w dyskusji i co wynika z otrzymanych dla niego
wartosci.

lakie jest zatem fizyczne znaczenie tego parametru? | co wynika z jego zmian?

3. Poréwnujgc widma otrzymane dla standardowo rejestrowanej emisji oraz emisji rejestrowanej w
modzie mikroskopowym zaobserwowa¢ mozna, ze widma emisji istotnie sie miedzy sobg réznia. Dla
widm emisji zmierzonych w modzie standardowym dominuje emisja czerwona podczas gdy dla widm
zmierzonych w modzie mikroskopowym intensywnos$é emisji zielonej i czerwonej sa poréwnywalne.
Whnioskowa¢ mozna z tego, ze w zadnym przypadku widma te nie byly normowane spektralnie przez
charakterystyke uktadu. Jezeli tak byto, wycigganie wnioskéw np. ze prébki $wiecg na czerwono czy
zielono na podstawie widm spektralnych jest nie do korica uzasadnione.

Czy widma emisji byly korygowane spektralnie w uktadzie mikro i makro?

4. W wielu miejscach w pracy autorka pisze, ze w celu lepszego zrozumienia procesu up-konwersji
zmierzono widma emisji w funkcji mocy i wyznaczono wykiadnik opisujgcy liczbe fotonéw
zaangazowanych w proces up-konwersji. Recenzent nie do kofica rozumie na czym polegat proces
poznawczy bazujacy na otrzymanych wynikach? Dla emisji czerwonej i zielonej wyktadnik ten bedzie
zawsze bliski n=2. Dyskutowanie odchyleri od tej wartosci na poziomie nawet 10-20 % jest sprawg dos¢
kontrowersyjng poniewaz wymaga bardzo dobrego dopasowania funkcji analitycznej do danych
eksperymentalnych, co wymaga najlepiej kilku rzedéw zmiany gestosci mocy jak i sygnatu emisji.
Ponadto, otrzymane wyniki zaleze¢ moga réwniez od wielu innych czynnikéw eksperymentalnych oraz od
preparatyki probki. Dla nanoproszkéw nie jest to tak modelowa sytuacja jak dla krysztatéw i
doswiadczenie recenzenta sugeruje tutaj dos¢ sporg ostrozno$é przy wycigganiu wnioskéw nt. zmian
wartosci wyktadnika ,n”.

5. Ostatnia ogélna uwaga dotyczy sposobu formutowania wnioskéw w podsumowywaniach
otrzymanych wynikéw w poszczegdinych rozdziatach. Wedtug recenzenta autorka w wielu przypadkach
jest zbyt mato krytyczna wobec swoich wynikéw. W podsumowaniu do rozdziatu 4.1.1.5 (str. 30) autorka
pisze, ze otrzymafa nanoczastki o rozmiarze 6 - 13 nm. Podanie tych liczb bez informacji nt. rozrzutu
rozmiaréw moze by¢ mylgce dla czytelnika — zwtaszcza w kontekscie potencjalnych aplikagji



biologicznych. Autorce udato sig uzyska¢ nanoczastki o $rednim rozmiarze 6.26 z rozktadu rozmiaréw od
3-10 nm oraz 12.7 z rozktadu rozmiaréw od 3 do 30 nm.

W podsumowaniu do rozdziatu 4.2.1.3 (str.36) autorka pisze, ze opracowata metode otrzymywania
znacznikéw luminescencyjnych ZnAl,04:Er,Yb:Li. Piszac znacznikéw rozumiem, ze chodzi o znaczniki
biologiczne. Jezeli tak, to wedtug mnie konkluzja ta jest nieco przesadzona. Kluczowa sprawag w
otrzymaniu znacznikéw jest ich powierzchnia, a doktadniej méwiac kontrola jej chemicznych wtaéciwosci
w celu bio-koniugacji réznego rodzaju markeréw tak aby znaczniki znakowaty co$, a nie wszystko gdzie
wpadna. Praca nie dotyczy tego zakresu. W rozdziale tym przedstawiono wyniki skutecznej syntezy
nanoproszkéw o wiasciwosciach up-konwersyjnych. Brak jest w pracy wynikéw nt. skutecznodci
znakowania czegokolwiek.

W podsumowaniu 4.5.1.8 (str. 98) autorka pisze, ze otrzymata wysokowydajne znaczniki do zastosowarn
w biologii. Jednoczesnie raportuje w tym rozdziale maksymalng wydajno$¢ kwantowa emisji, dla
maksymalnej mocy pobudzania (znacznie powyzej akceptowanej w obrazowaniu) jako 0.004% oraz
rozmiar otrzymanych nanoczastek jako 50 nm (+ 25 nm szacowanie recenzenta) oraz nie dyskutuje
jakodci i stabilnosci powierzchni otrzymanych nanoczastek, ktére to parametry s3 kluczowe do
biokoniugacji i dla selektywnego znakowania w biologii i medycynie. Z drugiej strony, istnieje obecnie
wiele doniesien literaturowych dla nanokrysztatéw NaYF,:Yb,Er o rozmiarach ponizej 20 nm (nawet do 5
nm) i odchyleniu ponizej 10% z wydajnosciami kwantowymi emisji na poziomie 1 % lub wyzej dla
architektury rdzer-ptaszcz. W kontekscie tych doniesied uwazam, e otrzymane przez autorke
nanoproszki nie sa wysokowydajnymi znacznikami do zastosowarn w biologii jak zostato napisane w
podsumowaniu. To co jest jednak pewne po przeczytaniu tego rozdziatu to to, ze udato sie autorce
otrzyma¢ up-konwersyjne nanoproszki o ciekawych wtasciwosciach i pokaza¢ dla nich kilka ciekawych
wynikéw eksperymentalnych. Pokazano takze, ze otrzymane nanoproszki sg obiecujgce lecz wymagaja
dalszej optymalizagji.

W podsumowaniu do rozdziatu 4.3.1.6 (str. 55) autorka pisze, ze uzyskata markery emitujgce gtéwnie
$wiatto czerwone. Z Rys. 22 (g) wynika, Zze nanoczastki emitujg réwnie $wiatto zielone jak i czerwone.
Stwierdza takze, ze wykazata, ze w warunkach in vivo otrzymane znaczniki sg nietoksyczne. Recenzent
nie jest kompetentny w kwestiach biologii ale wydaje mi sie, ze wycigganie takiego wniosku z faktu, ze
nicien nie doznat uszczerbku na swoim Zzyciu po 48 h jest wedtug mnie nadmiernym optymizmem.
Nalezato by tez sprecyzowac o czyje in vivo chodzi? Aby takie zdanie miato wartoé¢ naukowa np. tylko dla
myszy, nalezato by wykona¢ testy cytotoksycznosci, immunotoksycznosci, wykonaé sekcje i wykonaé
analize biodystrybucji nanoczastek w poszczegélnych organach i ocenié, gdzie agreguja i jak zaburzajg
funkcje poszczegdinych organdw itp. Wedtug recenzenta, wykazanie nietoksycznosci i skutecznosci dla
nieorganicznych nanoczastek w aplikacjach in vivo, choéby dla myszy, to zadanie bardzo powaine,
wymagajgce wielkiego interdyscyplinarnego zespotu, ogromnych $rodkéw finansowych i wielu lat pracy.

UWAGI | PYTANIA SZCZEGOLOWE:

6. Jak zapewniona zostata stata koncentracja nanoczastek do kazdorazowego pomiaru emisji? Czy
poréwnywano wyniki dla prébek w formie proszku oraz roztworu? (Np. jak wykonano preparatyke dla
poréwnania prébek A1-A5 z prébkami PVP? (Rys.21)). Jezeli tak, to jak uwzgledniano réine geometrie
pomiarowe? W jakiej geometrii byta mierzona prébka w roztworze, czy w geometrii wigzki réwnolegtej



czy wigzki skupionej? Jezeli skupionej, to jakie byly realne gestosci mocy na prébce? Recenzentowi
zabrakto tych waznych informacji w opisie metodologii wykonywanych pomiaréw. Szczegéty te sg istotne
dla pracy poniewaz autorka poréwnuje w niej migdzy sobg intensywnosci emisji dla réznych prébek
(rozne syntezy, bez PVP i z PVP, wygrzana-nie wygrzana itp.). Takie poréwnywanie ma jedynie sens
jedynie przy zafozeniu, ze kazdorazowo wzbudza sie taka samg liczbe nanokrysztatéw i geometria
pomiaru (wzbudzania i zbierania) jest zawsze taka sama. Wedtug recenzenta nie jest to sprawa banalna
dla tego rodzaju materiatéw i powinna byé w pracy opisana bardziej szczegétowo.

7. Dla materiatéw ZnAl,0,, ZnAl,04:Er,Yb, ZnAl,0,:Er,Yb (900°C) autorka otrzymata rozmiary czastek: 43,
12, 21 nm. Dlaczego nanoczastki kurczg sie po domieszkowaniu i puchna ponownie po wygrzaniu ? Czy
jest to efekt zachodzacy na kazdej czastce czy na dystrybucji ? Czy jest to fizyko-chemia zachodzaca na
poszczegdlnej nanoczastce czy zwyczajnie jest to zmiana w makroskopowych parametrach wyjsciowych
procesu.

Dlaczego wprowadzanie jondw Gd zwigksza rozmiary nanoczastek Gd:ZnAlO:Er,Yb? Np. dla
nanokrysztaléw fluorkowych pokazano np. ze rozmiar nanokrysztatéw po domieszkowaniu jonami Gd
powinien si¢ zmniejsza¢. Czy mozna postawic jakas$ hipoteze dotyczaca tego zjawiska?

Takze dla serii materiatéw dodatkowo domieszkowanych litem (ZnAl,O,:Er,YbiLi) réwniez
zaobserwowano wzrost rozmiaru nanoczastek z 12 do 48 nm. Jaki efekt jest za to odpowiedzialny?
Szkoda, ze w tym aspekcie autorka nie pokusita sig o wykonanie serii w funkcji koncentracji Litu. Wedtug
mnie bytaby to bardzo ciekawa czes¢ pracy.

8. Na stronie 25 autorka podaje wyniki pomiaru swoich nanoczastek otrzymane z XRD (12 i 21 nm) i TEM
(6 i 13 nm) piszac, ze otrzymane w obu metodach wyniki sg zgodne. Recenzent nie do korica jest co do
tego przekonany. Réznica pomiedzy dwoma wynikami jest w obu przypadkach bliska 100 %.

9. (Rys.11, str.29) Dopasowywanie zaleznosci intensywnosci emisji od mocy pobudzania modelem [=P"
dla dwoch punktéw pomiarowych i dyskutowanie liniowosci tej tendencji jest wedtug mnie nieco
przesadzone. Autorka opisujac zaleznosci emisji od mocy i korzystajac z wyrazenia potegowego
wyprowadzonego z réwnari kinetycznych odwotuje sig do pracy Pollnau i innych [86]. Oczywiscie
zaleznosc ta, jest powszechnie stosowania i daje rozsadne wyniki. Warto jednak zwréci¢ uwage, ze praca
Pollnau dotyczy ukfadu zawierajgcego jedynie jony Erbu, gdzie up-konwersja zachodzi na jonach Erbu, a
nie parach Eb-Yb, co z punktu widzenia modelowania procesu jest inng sytuacjg wyjsciowa.

10. Na stronie 32, w rozdziale poswieconym wynikom dla ZnAl,O4:Er,Yb:Li autorka pisze, ze piki
dyfrakcyjne otrzymane dla struktury ZnAl,O4:Er,Yb : Li (48 nm) sa wezsze niz dla tej bez litu (12 nm)
dlatego, ze jakos strukturalna sie poprawia. Recenzent nie jest ekspertem od rentgenografii ale z tego co
sig orientuje w tym zagadnieniu to rozmiar nanokrysztatéw z widm dyfrakcji wyznacza sie wiasnie z
poszerzenia linii dyfrakcyjnej. A wiec nie dziwi fakt, ze dla nanokrysztatéw, ktére sg cztery razy wieksze
linia dyfrakcyjna jest wezsza. Nie do koAca zatem ta konkluzja jest dla mnie zrozumiata?

11. Na stronie 34 na Rys. 14 przedstawione s3 widma emisji dla prébek ZnALO,:Er,Yb oraz wspét-
domieszkowanych Litem. Z wykresu tego mozna zaobserwowaé, ze ksztatt widm dla poszczegélnych
probek jest bardzo rézny. Dla prébek z Litem widmo emisji charakteryzuje sie wyraznymi, ostrymi liniami
typowymi dla jondw w otoczeniu krystalicznym o dobrze zdefiniowanym potozeniu krystalograficznym.



Natomiast dla prébek bez Litu, linie emisyjne sa rozmyte, sugerujac raczej usrednione potozenie
krystalograficzne dla jondw, typowe dla matryc amorficznych. Oczekiwatbym w tym miejscu dyskusji lub
co najmniej komentarza na temat tego rezultatu i np. odniesienie sie do wynikéw XRD.

12. Na stronie 35 autorka dyskutuje wptyw wygrzewania nanostruktur na otrzymane wyniki emisji. W
tym kontekscie pisze o grupach —OH, ktére maja istotny wptyw na gaszenie emisji w jonach ziem rzadkich
i ktore sg usuwane z powierzchni podczas procesu wygrzewania. Ten proces rzekomo wptywa na wzrost
emisji dla wygrzanych nanostruktur. Jezeli s to grupy powierzchniowe to sprzegaja sie one jedynie z
jonami powierzchniowymi. W tym przypadku, nalezato by oszacowaé stosunek jonéw objetoéciowych do
jonéw powierzchniowych dla nanokrysztatéw o zadanych rozmiarach i oszacowaé czy ta liczba jest
istotna dla tego rozmiaru nanoczastek, a tym samym wzmacniajac postawiona hipoteze o istotnosci
wptywu tych grup na procesy relaksacji w jonach. Wedtug recenzenta, dla tak duzych nanokrysztatéw nie
jest to dominujacy efekt i duzo bardziej prawdopodobny jest scenariusz, w ktérym na skutek
wygrzewania istniejgce w matrycy defekty strukturalne ulegaja anihilacji. Czy byty wykonane np. pomiary
FTIR dla probek przed i po wygrzaniu, ktére mogtyby pomdc oszacowaé liczbe grup —OH przed i po
procesie?

13. Na stronie 40 autorka pisze, ze jak wdac ze zdje¢ TEM nanoczastki maja idealnie sferyczny ksztatt.
Wedtug mnie to agregaty maja sferyczny ksztaft. Agregaty te (zawierajace nanokrsztaty 10-21 nm) sg
wielkosci ponad 100 nm! Wedtug recenzenta, przy tak wielkich rozmiarach nanoczastek wniosek
wyciggnigty w kolejnych akapitach jest nieco zaskakujgcy: ,,...otrzymane (mafe?) rozmiary pozwolity na
zastosowanie nanoczastek w bioobrazowaniu”. Przedstawione na zdjeciach wyniki obrazowania TEM i
SEM s$wiadcza, ze proces funkcjonalizacji nanoczastek PVP chyba sie nie udat? W przeciwnym razie
mieliby$my odseparowane nanokrystality o rozmiarach niemal o rzad mniejszych. Mozliwe, ze istnieje
jakies uzasadnienie dla stosowania tak wielkich obiektéw do obrazowania komérkowego, z ktérym
czytelnik nie musi by¢ zaznajomiony. Jezeli tak jest, przydataby sie w tym miejscu dyskusja nt. obiektu, do
ktérego obrazowania mozna by wykorzysta¢ tego rodzaju nanostruktury i co miaty by te obrazowania
pokaza¢. Pozwolitoby to lepiej zrozumie¢ podjete przez autorke decyzje. Zazwyczaj nanostruktury
nieorganiczne stosowane do obrazowania wewngtrzkomdérkowego maja promienie hydrodynamiczne
ponizej 10 nm, tak aby chocby nieco by¢ w tym aspekcie poréwnywalnym z biatkami GFP, rodaming czy
innymi markerami molekularnymi powszechnie do tego celu stosowanymi w biologii.

14. Na stronie 46 autorka pisze, ze wykonano symulacje up-konwersji w badanym materiale. Na
podstawie zataczonego rysunku nie za bardzo jasne jest na czym ona polegata i co symulowata? Autorka
w tym miejscu pisze, ze na podstawie tej symulacji opisano proces wzbudzania jonéw w nastepujacy
sposéb: 1. Foton wzbudza jon Yb. 2. Jon Yb oddaje energig w procesie niepromienistego transferu energii
do jonéw Er. 3. Jon Yb zostaje wzbudzony po raz kolejny. 4. Jon Yb oddaje energie w procesie
niepromienistym do jondw Er, ktéra przenosi wczesniej wykreowany nosnik w stanie wzbudzonym na
stan wyzszy. Przy tym scenariuszu nasuwa sie pytanie jakiego rzedu sg zatem czasy transferu energii z
jonu Yb do Er ? Jak w tym kontekscie mozliwe jest obserwowanie emisji w modzie up-konwersji w
eksperymencie zaniku emisji, gdzie szerokos¢ impulsu to 10 ps. Czy w tak krétkim okresie czasu mozliwe
jest zajscie proceséw 1-4?



15. Nie zrozumiaty jest takze akapit na stronie 50.: ,w celu optymalizacji...do pobudzania wybrano
dtugos¢ fali zblizong do 980 nm (zamiast 800 nm).” W jakim kontekscie pojawia sie tutaj dtugos¢ fali 800
nm?

16. W rozdziale poswieconym domieszkowaniu Litem autorka sugeruje, ze wprowadzanie Li* obnizy¢
powinno symetrie wokét Er*?, co spowodowaé powinno jego wydajniejszg emisje. Z faktu braku tego
efektu wyciaggnieto wniosek, ze najprawdopodobniej Li* ,ucieka” z prébki. Czy jest jednak mozliwe, ze Li*
jest w probce lecz generuje defekty, do ktdrych sprzega sie Er*® i w efekcie efekt obnizania symetrii sie
znosi, a emisja moze nawet male¢ w stosunku do prébek bez Li* ? Tego rodzaju efekt powinien by¢ takze
widoczny w widmach zaniku emisji.

17. Czy dla probek Gd: (ZnAl,04:Yb,Er) rézna zawartos¢ jonéw Gd koreluje z koncentracjg Yb i Er (sumujac
sig do 100%)? Zazwyczaj jony lantanowcdw podstawiajg sie w podobne potozenie sieciowe konkurujgc o
nie z prawdopodobieristwem zaleznym od ich koncentracji. Jezeli tak, oznacza to, ze nanoproszki o rénej
zawartosci Gd posiadaly takze rézng koncentracje Er/Yb, a wiec poréwnywanie widm emisji wymaga
normowania przez realng koncentracje optycznie aktywnych jonéw Erbu. Jezeli tak, to jak byto to w
pracy korygowane?

18. Z czego wynika rézny stosunek R/G dla prébek o réinej zawartosci Gd (np. 10 i 50%)? Autorka
odwotuje sig tutaj do pracy [115], gdzie zaobserwowano podobny wynik. Jest to jednak praca o
zwigzkach YAIOs:Er™, gdzie gtéwnym mechanizmem dla up-konwersji jest GSA+ESA, a nie GSA+ETU jak
dla par Yb-Er.

Autorka dyskutuje w pracy réwniez zalezno$¢ wykfadnika n-od koncentracji Gd. Dlaczego miatby on
ulegac zmianie? oraz dlaczego zalezy on od wygrzewania probek (Rys. 31 i 34)?

Ponadto, na stronie 114 pokazano wyniki dla zmian wartoéci R/G z moca (s16Tab). Dlaczego stosunek ten
zalezy od czasu wygrzania i dlaczego zmienia sie on wraz z dodaniem Mo?

19. Jezeli dobrze zrozumiatem, tego rodzaju materiat tj. Gd:ZnAl,0,:Er,Yb (10-100%Gd) udato sie autorce
skrystalizowac w postaci wielofazowego proszku. Widomym jest, ze wydajnos¢ absorpcji/emisji z jonéw
ziem rzadkich zalezg od symetrii pola krystalicznego. Réwniez wzgledne odlegtosci pomiedzy jonami (a
zatem wydajnos¢ transferu energii) zaleze¢ bedg od fazy krystalicznej. Ponadto wartoéci czestosci
fononéw (relaksacja wielo-fononowa) beda rézne dla réznych faz. Autorka w swojej pracy bada emisje w
funkcji mocy wiagzki pobudzania w trybie makroskopowym. Czy mierzony zatem parametr ,n” ma tu
charakter statystyczny (uéredniony po réznych fazach) ? Czy moina przypisywaé mu fizyczna
interpretacje ?

20. Autorka pisze, ze do wyznaczenia absolutnej wydajnoéci kwantowej uzyto wzoru 2 — chyba chodzi
tutaj o wzdr 3?

21. Nie do korica jasna jest dla mnie rdznica opisywana pomigdzy absolutng wydajnoscia kwantowa, a
wydajnoscig kwantowa. Piszac absolutna wydajnos¢ kwantowa czy autorka ma na mysli fotony zliczane w



catym spektrum emisji probki podczas gdy dla wydajnos¢ kwantowa np. tylko dla zielonej emisji ? Jezeli
tak, to dla ukfadu Yb-Er, zwitaszcza dla matryc o do$é¢ wydajnej relaksacji wielo-fononowej,
spodziewatbym sie silnej emisji przy 1550 nm. Czy ta emisja tez byfa zatem uwzgledniona do wyznaczenia
absolutnej wydajnosci kwantowej?

22. Autorka pisze takze w pracy, ze otrzymano wydajno$é kwantowg 0.09% dla prébki Gd,0; podczas,
gdy dodano NaCl aby zwigkszy¢ dyspergowalnos¢ probki spadia ona do 0.004%. Skad tak znaczaca
zmiana? Jaki jest bfad tego pomiaru? W koricowych tabelach pojawiajg sie wartosci dla wydajnosci
kwantowej 0.0004% i mniejszych. Na ile s3 to liczby o fizycznym znaczeniu ?

23. Na stronie 77 pojawia sie niezrozumiate zdanie: , Dla duzych stezeh Yb w matrycach tlenkowej i
wyzszej mocy pobudzania NIR wigcej fotondw NIR jest pochtanianych, co réwniez prowadzi do wzrostu
temperatury prébki.” Co autorka miata na mysli piszac to zdanie?

24. Na stronie 77/78 autorka pisze, ze zielona emisja ro$nie wzgledem czerwonej z moca lasera bo laser
grzeje probke i zachodzi termiczna depopulacja nizszego poziomu zielonego (*Ss,) do wyzszego (4H11/2) i
zatem mamy do czynienia ze stabszg relaksacja ,wielo-fotonowq” do stanu (*Fsj,) i w konsekwencji z
nizsza emisjg czerwong. Autorka pisze takze, ze stosunek linii czerwonej do zielonej jest miarg lokalnej
temperatury i moze by¢ ten stosunek wykorzystany do wytworzenia nanotermometru. Po pierwsze, nie
do korica wiem co autorka ma na mysli piszg relaksacja wielofotonowa, o czym juz wspominano
wczesniej. Po drugie, rzeczywiscie w pracy na ktdra powotuje sie autorka [131] autorzy uzywaja stosunku
intensywnosci pasma zielonego do czerwonego. W znacznej jednak wiekszoéci prac poswieconych tej
tematyce autorzy stosujg jednak stosunek intensywnosci dwéch pasm emisji zielonej. Dlaczego autorka
zdecydowata sie na wybdér mniej popularnego podejécia, czy byly ku temu jakies merytoryczne
przestanki?

25. Na stronie 79 autorka pisze, ze intensywnos¢ emisji rosnie 80 razy gdy moc rosnie z 1.5 do 31
W/cm2. Czy oszacowano jakiego rzedu jest lokalna temperatura nanoproszku przy tak duzej mocy? Jak
wyglada prébka po takim pomiarze i czy mozna jg poréwnywac z prébka z przed pomiaru?

26. Opisujgc Rys.81 autorka twierdzi, Zze pik przy 1030 nm to emisja z jondw Yb. Recenzent ma
watpliwos¢ co do tego wyniku i przekonujagcym bytoby pokazanie ksztattu linii wzbudzajgcej w tym
zakresie (bez probki lub np. dla proszku krzemionki o podobnych rozmiarach). Filtr Thorlabs FEL 1000 nie
ma najlepszej charakterystyki spektralnej, a dla wielu tanszych diod 980 nm zaobserwowaé mozna
szeroky i dalekg od gaussowskiej linie pompujaca. Na Rys. 41 widaé, ze sygnat interpretowany jako
emisja z jondéw Yb lezy na zboczu nieodfiltrowanej linii pompujgcej. Czy mozna poda¢ takie jakies
wyttumaczenie dla pasma przy 1005 nm?

27. Na stronie 79 autorka pisze, ze silna czerwona emisja jest wynikiem wiekszej liczby jonéw Yb w
probkach. Jako pierwsza mysl, przychodzi jednak koncepcja, ze przy wiekszej liczbie jonéw Yb tatwiej
wzbudzi¢ jony Er do stanéw niebieskich, zielonych itd. Zatem wniosek autorki nie jest oczywisty i wymaga
komentarza.
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28. Na stronie 83 autorka przytacza kilka teorii mogacych ttumaczyé wzmocnienie up-konwersji przez
wprowadzanie jondéw Zn”". Jedna z teorii jest tworzenie wakanséw tlenowych, ktére zmieniajg symetrie
lokalnego pola krystalicznego. Czy mozna spodziewaé sie w tym scenariuszu tworzenia defektéw, ktére
stanowi¢ beda wydajne centra rekombinacji nie-promieniste;j?

29. Na stronie 85 autorka przytacza czasy zaniku emisji dla prébek o réznej zawartosci Zn™. Otrzymane
czasy zmieniaja sig od 31 do 33 ps osiggajac wartosé maksymalng 38 ps dla prébki 2.5% Zn*2. Jaki jest
bfad pomiaru i czy mozna tutaj méwié o jakiejkolwiek zaleznoéci od koncentracji Zn** ? Ponadto
oczekiwatbym w tym miejscu pokazania krzywych zaniku wraz z dopasowaniem modelem, z ktérego
otrzymano wyniki w skali podwdjnie logarytmicznej, tak aby méc ocenié jako$¢ dopasowania.

30. Na stronie 93 autorka stwierdza, Ze tego rodzaju nanoproszki nadaja sie na znaczniki magnetyczne.
Brak tutaj jednak jakiegokolwiek odwotania do jakiejs komercyjnej referencji. Oczekiwatbym tutaj
podobnych wynikéw (albo chociaz referencji) dla komercyjnych markeréw wykorzystywanych do MRI.
Dla recenzenta, bedacego laikiem w pomiarach magnetycznych, nie do korica jest tez jasne jak wyniki
otrzymane z pomiaréw namagnesowania przektadajg sie na potencjat nanoczastek w obrazowaniu MRI.
Zabrakto mi tutaj réwniez dyskusji nt. mechanizmu odpowiedzialnego za zwiekszenie kontrastu w MRI
przy wykorzystaniu tego rodzaju znacznikéw. Np. dla znacznikéw NaGdF,:Er,Yb pokazano, ze gtéwnie to
powierzchniowe jony Gd odgrywaja istotna role w zwigkszaniu sygnatu w MRI. Z tego powodu okazato
sig, ze aby tego rodzaju znaczniki byly w stanie nawiaza¢ konkurencyjnoi¢ z obecnie dostepnymi na
rynku ich rozmiar powinien by¢ znacznie ponizej 10 nm — tak aby stosunek jondw powierzchniowych do
objgtosciowych byt jak najwiekszy. Jak wygladaja podobne rozwazania dla badanych w pracy struktur?

31. Przy analizie cytotoksycznosci podano, ze nanoczastki nie sa toksyczne do stezenia 50 ugml™. Czy jest
to duze czy mate stezenie? W dalsze] czesci pracy, przy okazji obrazowania konfokalnego, pojawiaja sie
podobne liczby dla zastosowanych do obrazowania stezen. Czy oznacza to, ze aby méc obserwowad
sygnat z tego rodzaju nanoproszku nalezy pracowaé na granicy toksycznosci nanoczastek? Czy gdyby
czastki nie byly ogromnymi agregatami, w nienaturalny sposéb lokujacymi obok siebie wiele
nanokrysztatéw, takie stezenie bytoby wystarczajace do zaobserwowania emisji z komérek?

32. Na stronie 111 przedstawiono na Rys. 60 histogramy otrzymanych nanoczastek Gd,O;:Er,Yb. Wida¢
zastanawiajacg réznice w érednim rozmiarze nanoczastek, gdy proces trwat 1h (40 nm) i 3h (230 nm).
Skad tak znaczaca zmiana rozmiaru? Czy jest to zjawisko powtarzalne?

33. Na stronie 119 nie do konca zrozumiale jest stwierdzenie, ze: ,dzieki HESET unikamy wygasania
fononowego zielonej luminescencji”.

34. Dla pomiaréw zaniku emisji z komérki i z poza niej, nie jest jasne jak wykonany by pomiar. Na
podstawie jakich przestanek fizycznych zastosowano model dwéch funkcji wyktadniczych? Z jakimi
dwoma réznymi centrami rekombinacji sa one zwigzane? Patrzac na wyniki, wida¢ bardzo silny charakter
niewykfadniczy zaniku, ktéry zazwyczaj dopasowuje sig funkcja typu stretch-exponenta. Chciatbym tez
zobaczy¢ jak wyglada dopasowanie tych danych zastosowanym modelem w skali podwojnie
logarytmicznej. Ponadto, przedstawione wyniki rdznig sie pomiedzy soba jakoécig zmierzonego zera, co
w istotny sposéb wptyngé moze na proces dopasowania modelem (szczegdlnie dla stretch-exponenty) i
poréwnywania migdzy sobg parametréw otrzymanych dla réznych pomiaréw. Te techniczne pytania
nasuwaja si¢ poniewaz zmierzone czasy sg bardzo rézne dla nanokrysztatéw w komérce (7 i 27 ps) i poza
(23 i 63 ps). Ponadto widac, ze sygnat z poza komérki cechuje doé¢ wyrazny narost podczas gdy dla
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nanokrysztaléw w komérce narost ten jest niezauwazalny. Z czym jest to zwigzane? Autorka pisze, ze
zmiany w zarejestrowanych czasach wynika¢ mogg z rdéznej powierzchni nanokrysztatéw w i poza
komérka. Oznacza to zatozenie, ze dominujgcy wktad do emisji pochodzi od jonéw powierzchniowych.
Przy tak duzych rozmiarach nanoczastek, wydaje sig, ze raczej tak nie jest i gtéwny sygnat pochodzi
jednak od jonéw objetosciowych — wyizolowanych od otoczenia. Poza tym chyba w tym przypadku
chodzi o agregaty zawierajgce nanokrysztaty? Czy mozna podac jakies$ alternatywne wyttumaczenie?
Jezeli sa to agregaty to czy mogg one ulegac rozpadowi wewnatrz komérki? | jaka w tym wszystkim jest
rola zmiany wspdtczynnika zatamania? Jak rézni sie wspotczynnik zatamania dla wnetrza komorki od
wsp6tczynnika dla wody.

1l BLOK TEMATYCZNY

1. W kontekscie przedstawionych w pracy badan, majacych pokaza¢ potencjat aplikacyjny
otrzymywanych nanokrysztatéw w biologii i medycynie zabrakto mi w pracy szerszej dyskusji na temat
pokrywania nanoczgstek polimerem PVP i préb uzycia innych opcji kontroli powierzchni. Jezeli otrzymane
nanoczastki maja by¢ wykorzystane do biologii, medycyny to chociazby nie wiem jak dobre one byty, ich
mato bio-kompatybilna i nie selektywna powierzchnia wykluczy je z wiekszosci zastosowan. Dlatego
oczekiwatbym tutaj wynikéw z pomiaréw DLS, Zeta potencjatu, FTIR oraz dyskusji nt. powierzchniowych
grup funkcyjnych, ich kompatybilnosci z grupami biologicznymi, ich liczby oraz informacji nt. ich
stabilnosci w czasie, pH, temperaturze itp. Brak wymienionych wynikéw eksperymentalnych nie jest
wadg pracy ale dodanie takiej serii choéby dla jednego rodzaju nanoproszku pozwolitoby lepiej ocenié
potencjat otrzymanych nanoczastek w biologii i medycynie.

2. W odniesieniu do wynikdw dotyczacych wnikania nanoczastek do komérek autorka pisze, ze jest to
proces endocytozy i powotuje sie na referencje [111]. Po pierwsze chodzi chyba o ref. [110], po drugie
nanoczastki raportowane w tej pracy to NaYF4:Er,Yb-PVP o rozmiarze ok. 30 nm i dos¢ dobrej dystrybucji
rozmiaru. Autorka, w tym miejscu poréwnuje te nanoczastki ze swoimi o rozmiarze 100-150 nm i bardzo
duzej dystrybucji rozmiaru. Efekt rozmiaru i powierzchni sg bardzo wazne w tego rodzaju procesach.
Oczekiwatbym zatem tutaj dyskusji chocby na temat jaki jest wptyw rozmiaru nanoczastek na proces
endocytozy. Widomo, ze rozmiar i ksztatt nanoczgstek odgrywaja ogromng role w transporcie przez
btone komérkowa. Zle dobrany rozmiar oraz ksztatt moze np. prowadzi¢ do niedomykania sie btony i
wyciekania cytoplazmy podczas transportu nanoczastek do wnetrza komérki. Wnioski wyciggane dla
endocytozy dla nanoczastek 1, 10 i 100 nm mogg by¢ zupetnie rézne. Ponadto, autorka na stronie 51
pisze, ze nanoczastki wnikajg do komdrek na drodze endocytozy. Czy mozna powiedzie¢ co$ wiecej, np.
jaki rodzaj endocytozy ma miejsce dla tak duzych czastek? Zabrakto mi takze w tym rozdziale pomiaréw
dla probek referencyjnych, tak aby oceni¢ potencjat otrzymanych w pracy nanoczastek w obrazowaniu,
np. poréwnania do komercyjnych nanoczastek SiO, o podobnych rozmiarach z zamknietym wewnatrz
barwnikiem lub do takich, ktdre nie poddajg sie endocytozie. Nasuwa sie réwniez pytanie, co dzieje sie w
komorce, do ktdérej wprowadzone zostaty agregaty o zauwazalnym juz chyba rozmiarze wzgledem
wielkosci komérki tj. ok. 1%? Jak wptywa to wnikanie na funkcje zyciowe komérki i jak sensowne sg
wyciggane z takiego obrazowania wnioski? Czego te wnioski mogg dotyczy¢? Taka dyskusja w pracy
pozwolitaby laikowi w kwestiach biologii komdrki lepiej zrozumieé wyciggane przez autorke wnioski dt.
potencjatu otrzymanych nanocastek.
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3. Na stronie 52 autorka pisze, ze widoczna jest “silna luminescencja wewnatrz komérek”. Dla laika w
obrazowaniu komérkowym nie musi to by¢ takie oczywiste. Przedstawione zdjecia sg w formie obrazéw
2D. Dla niedo$wiadczonego oka, réwnie dobrze nanoczastki moga by¢ na powierzchni komérki nad jej
centrum. Oczekiwatbym tutaj albo wynikéw z-skanu albo szerszej dyskusji na ten temat, gdyz jest to
kluczowa informacja dla prowadzonej dyskusji.

4. Jako kolejny test, swiadczacy o potencjale nanoczastek w biologii przedstawiono wyniki obrazowania
optycznego dla nicienia (Caenorhabditis elegans). Na podstawie przedstawionego wyniku tj. $wiecacych
nanoczastek w nicieniu stwierdzono, ze po 48h nie zaobserwowano toksycznosci dla zastosowanych
nanoczastek. Wedtug mnie jest to dos¢ pochopny wniosek i nie do korica jasne jest na jakiej podstawie
zostat on wyciagnigty. Czy to, ze robak przezyt 48h $wiadczy, ze nanoczastki mu nie zaszkodzity? Jakie
zastosowano stezenie nanoczastek? Jakie s stezenia krytyczne? O jakiego rodzaju toksycznosci tutaj
mowa?

PODSUMOWANIE:

Praca ma wysoce interdyscyplinarny charakter, a postawione w pracy cele sa bardzo ambitne.
Tak szeroko zdefiniowany temat wymaga bowiem od doktoranta do$¢ pogtebionej wiedzy z zakresu
chemii, inzynierii, fizyki ciata statego, spektroskopii nanostruktur oraz biologii, co jest niematym
wyzwaniem dla mifodego badacza. Niemniej jednak, mimo licznych krytycznych uwag i pytan
pojawiajacych sig podczas czytania rozprawy uwazam, ze Pani Izabela poradzita sobie z tym wyzwaniem
bardzo dobrze. Swiadczy o tym fakt otrzymania swiecacych nanoproszkéw kilkoma metodami oraz
opublikowanie otrzymanych w pracy wynikéw w dobrych czasopismach naukowych (np. dwie prace w
RSC Advanced (Impact Factor = 3.84)). Otrzymane wyniki s3 dodatkowo godne uznania gdyz, z
dostarczonych recenzentowi informacji nie jest to kontynuacja i kolejna optymalizacja technologii w
grupie lecz przedsiewziecie nowe, za ktérego sukces odpowiedzialna byta Pani Izabela. Tego rodzaju
tematy s szczegdlnie wazne, gdyz wnoszg do zespotu oraz jednostki zatrudniajacej nowa jakosé, a u
doktoranta wyrabiaja niezbedne w dalszej pracy zawodowej cechy tj. kreatywno$é, wytrwatos¢ i
samodzielnos¢. Wiazg sie one takze z licznymi problemami natury technicznej, finansowej, logistycznej
oraz administracyjnej, o ktérych to problemach i ich rozwiazywaniu nie wypada wspomina¢ w pracy,
jednak nalezy pamietac przy jej ocenie. Majac na uwadze cato$é¢ wynikéw przedstawionych w rozprawie
oraz nakfad pracy jaki zostat wiozony w jej powstanie wnioskuje za jej wyrdéznieniem.

Dr hab. Inz. Artur Podhorpdecki, Prof[Wr.
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13



