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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Borodziuk pt. ”Wiasciwosci up-konwertujacych
nanoczqgstek i ich zastosowanie w terapii fotodynamicznej”

Niniejsza praca doktorska poswigcona jest badaniom w dwdch obszarach. Pierwszy obszar dziatan
to synteza nanokrysztatéw konwertujacych energie w gére tj. NaYFy:(Er**:2%, Yb3*:20%) oraz ich
wszechstronne badania optyczne uwzgledniajace badania emisji, wzbudzania emisji, zanikéw emisji,
emisji w polu magnetycznym oraz badania optyczne nanokrysztatéw w bliskiej obecnoéci nanostruktur
metalicznych (nanodrutéw srebra o $rednicy w zakresie 100 — 300 nm i dtugosci od kilku do kilkunastu
mikrometrow). Badane nanokrysztaty mialy rozmiary z zakresu od 20 do 40 nm | w wiekszosci
przypadkow posiadaty heksagonalng strukture krystalograficzna. Nanodruty wykonane zostaly na
Uniwersytecie w Toruniu na Wydziale Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej, natomiast
nanokrysztaty UCNPs zostaty wykonane na podstawie protokotow wypracowanych w Instytucie Fizyki
PAN w Warszawie. Drugi zakres badan zawartych w pracy obejmuje prace majace na celu
zmodyfikowanie nanokrysztatéw UCNPs tj. pokrycie ich warstwa SiO», jej funkcjonalizacje grupami -
NH; oraz dotjczenie do nich czgsteczek RB (r6zu bengalskiego) poprzez wytworzenie wigzania
amidowego migdzy azotem z grupy aminowej -NH, nanoczastek i weglem z grupy karboksylowej -
COOH w RB. Celem wytworzenia takich uktadéw hybrydowych byto sprawdzenie ich przydatnosci w
terapii fotodynamicznej, wykorzystujac do tego celu mysie komérki nowotworu piersi 4T1-Luc2 (ATCC-
CRL2539). Drugg czes$¢ pracy uwazam za najbardziej kreatywng czes¢ rozprawy i mimo swoich uwag
krytycznych za najbardziej wartosciowa.

Praca ta ma wysoce interdyscyplinarny charakter i zawiera wyniki badan z zakresu fizyki, chemii,
inzynierii materiatéw, biologii oraz medycyny. Praca jest napisana w bardzo sta ranny sposob, zawiera
bardzo obszerng bibliografie, a przedstawiana dyskusja jest na wysokim poziomie merytorycznym.
Praca zawiera rzetelne opisy prowadzonych eksperymentéw, $wiadczac o dobrym przygotowaniu
metodologicznym autorki do prowadzonych bada. Dane eksperymentalne w wiekszosci
przedstawione sg w profesjonalny i rzetelny sposéb, w wielu przypadkach poprzedzone sg one
pomiarami kontrolnymiizawierajg wtasne procedury preparatyki materiatéw. Wszystko to, co powyzej
Swiadczy o tym, ze Pani Anna Borodziuk w zadawalajacym stopniu opanowata warsztat
eksperymentalny oraz zapoznata sig i dobrze zrozumiata zagadnienia fizyko-chemiczne zwigzane z
nanokrysztatami konwertujgcymi energie w gore. W mojej opinii, czyni ja to osobg kompetentng w tej
dziedzinie i daje podstawy do wytyczania w tej dziedzinie wtasnego kierunku badan w przysztosci.

Praca ta skiada sig z 5 rozdziatéw: Wprowadzenie, Charakterystyka strukturaina i wiaéciwosci
optyczne nanoczgstek NaYFy:Yb*,Er*, Wptyw wysokiego pola magnetycznego na intensywnosc
luminescencji nanoczqstek NaYFa:Yb*,Er¥*, Wplyw bliskosci nanodrutow srebra na $ciezki wzbudzenia



UCL w nanoczgstkach NaYF.Yb*,Er¥, Uproszczenie metody przytgczania RB do powierzchni
nanoczgstek a skutecznosc terapii fotodynamicznej.

Ponizej odniose sie do kazdego z rozdziatéw z osobna, starajgc sie wskaza¢ w kazdym rozdziale
maocne i stabe strony oraz zada¢ pytania wynikajgce badz z mojej ciekawos$ci, bad:Z to z watpliwosci
jakie nasuwaty sie w trakcie czytania poszczegdlnych rozdziatéw. Jakakolwiek jednak krytyka zawarta
w mojej recenzji nie ma wptywu na mojg pozytywng opinie nt. pracy oraz nt. mojego przekonania o
wysokich kompetencjach Pani Anny Borodziuk oraz jej predyspozycjach do pracy naukowca.

Ocena tematyki podjetych badan

Podejmowana przez autorke tematyka nie jest tematyka szczegdlnie nowa, jednak jest to
tematyka bardzo ciekawa, obszerna oraz wielodziedzinowa, przez co tematyka dos¢ ztozona i trudna
w realizacji ze wzgledu na trudnosci w interpretacji otrzymywanych wynikéw i poszukiwanie w nich
relacji przyczynowo-skutkowych. Osobiscie uwazam, ze tematyka uktadéw jondw ziem rzadkich w
nanokrysztatach jest szczegdlnie trudna, gdy z wynikéw pomiaréw zamierza sie wyciggaé subtelne
wnioski nt. oddziatywart pomiedzy jonami, nt. mechanizméw wzbudzania czy dyssypacji energii w
takich uktadach. Badanie tego rodzaju zagadnien jest wystarczajgco trudne nawet w litych krysztatach.
Jest to szczegodlnie trudne, gdy badania prowadzimy na makroskopowych zespotach nanokrysztatow i
nie posiadamy do dyspozycji serii probek, specjalnie wykonanych aby potwierdzi¢ lub uzupetnié¢
wykonany eksperyment.

Z jakiego$ powodu, nie od korica dla recenzenta jasnego, autorka podkresla w temacie swojej
pracy znaczenie otrzymanych wynikéw dla zastosowan w terapii fotodynamicznej. Tematyka ta jest
zawarta jedynie w jednym z trzech rozdziatdw, z ktdrych kazdy zawiera réwnie wartosciowe wyniki, i
ktdre to rozdziaty nie sg ze soba w zaden sposéb potaczone przyczynowo-skutkowo. Dlaczego akurat
ten rozdziat zastuzyt aby pojawic sie w tytule rozprawy? Jezeli juz jednak autorka zdecydowata sie na
taki temat, oczekiwatbym znacznie wiekszej argumentacji (danych) za realng mozliwoscig
wykorzystania takich materiatéw w terapii fotodynamicznej. Jaki jest obecny stan rozwoju tej
dziedziny? Jakie s3 najlepsze rozwigzania, rekordowe parametry komercyjnych rozwigzan? | jak na tle
tych danych ma szanse wypa$¢ wykorzystanie nanokrysztatéw konwertujgcych energie w gére? Aby
dokonaé wiarygodnego poréwnania, dla samych nanokrysztatéw oczekiwatbym takze wiekszej iloéci
dowoddw - zaréwno eksperymentalnych jak i referencji do badan klinicznych, ze majg one potencjat
by¢ wykorzystane w praktyce klinicznej. Z tego co rozumiem, tego rodzaju materiat wprowadzony ma
by¢ do organizmu na do$¢ znaczne gtebokosci, aby po wzbudzeniu $wiattem 980 nm generowat
aktywne formy tlenu w komdrkach i tym samym je niszczy€. Z drugiej strony, materiaty tego rodzaju
charakteryzujg sie jedng z najgorszych wydajnosci kwantowych emisji wsrdéd nanomateriatdw —
zazwyczaj ponizej 1%. W przypadku fototerapii, ta znikoma cze$¢ energii ma zostac przetransferowana
do zwigzku (z pewnym prawdopodobieristwem, w pracy oszacowano optymistycznie ok. 30%)
generujacego tlen (z pewnym prawdopodobieristwem, w pracy wskazano 76%), niszczgc komorki
(takze z pewnym prawdopodobienstwem). Z powyiszych powoddw, oczekiwatbym bardziej
przekonywujgcej argumentacji za tym, Ze wymieniona niska wydajno$¢ procesu zostanie
zrekompensowana zaletami swiatta podczerwonego, gdy oddziatuje ono z uktadami biologicznymi. W
pracy pokazano, ze zaobserwowany efekt wystepuje przy mocy naswietlania 2W/cm?. Jaka moc
musiataby zosta¢ uzyta w terapii aby takg moc otrzymaty komdrki np. w tkance migsniowej, kilka
centymetrow pod skérg? Czy stosowanie laseréw tak duzej mocy ma szanse uczynic¢ z tego metode
terapeutyczng? Czy taka moc nie spowoduje poparzen skory? Jakie stezenie wyjsciowe UCPNs
musiatyby zostac zastosowane aby komadrki nowotworowe w organizmie mogty wchtongé stezenie 250



pg/ml? Czy takie ilosci nieorganicznego, nie biodegradowalnego materiatu do spozycia majg szanse by¢
dopuszczone do zastosowan klinicznych?

Recenzent nie kojarzy pozwolen wydanych przez FDA (ang. Food and Drug Administration) do
stosowania tego rodzajéw nanomateriatéw mimo, Ze pierwsze tego rodzaju nanomate riaty
otrzymywane byly niemal 20 lat temu. Dlaczego miatoby sig to teraz zmieni¢? W pracy o tak
zdefiniowanym tytule warto by takg dyskusje zawrze¢ aby przekona¢ czytelnika, ze takie badania majg
sens inny niz czysto poznawczy.

Ocena celu pracy
Autorka postawita sobie za cel udzielenie odpowiedzi na dwa zfozone pytania:

e Jak pole magnetyczne wptywa na proces UC i intensywnosé UCL?
e W jaki sposdb oddziatywanie UCNPs z plazmonami powstatymi w nanostrukturze hybrydowej
AgNW-UCNPs wptywa na wiasciwosci optyczne UCNPs?

oraz wykazanie skutecznosci zastosowania UCNPs w przeciwnowotworowej terapii fotodynamiczne].

Trudno jednak ocenic czy pierwsze dwa cele pracy zostaty w petni zrealizowane poniewas cele te
s bardzo ogolnie zdefiniowane. Brak tutaj wyrainej naukowej tezy, ktéra autorka mogtaby
potwierdzi¢ lub obali¢. Przedstawione jednak wyniki w ramach realizacji tych celéw dostarczaja bardzo
ciekawych danych eksperymentalnych, dajacych kontekst do dyskusji nt. oddziatywania UCNPs z
nanodrutami metalicznymi czy zachowania UCNPs w polu magnetycznym.

W pracy nie znalaztem potwierdzenia skutecznosci zastosowania UCNPs w  terapii
fotodynamicznej. W mojej ocenie, autorka dowiodta istnienia zjawiska generacji reaktywnego tlenu
przy uzyciu UCNPs w komérkach, powodujgcego obnizenie ich przezywalnosci. Daleko jednak od
takiego wyniku eksperymentalnego do stwierdzenia, ze UCNPs mogg by¢ zastosowane w terapii.

Przedstawione cele odnoszg sie do bardzo ciekawych zagadnien fizycznych. Cele te saw zupetnosci
na tyle ambitne, ze sama prdba ich realizacji stanowi¢ moze podstawe do powstania wartosciowej
rozprawy doktorskiej, za jakg uwazam prace Pani Anny Borodziuk.

Ocena merytoryczna wykonanej pracy
Wprowadzenie

Do tej czgsci mam pytania gtéwnie natury technicznej oraz kilka komentarzy, ktére mam nadzieje
beda wartosciowe dla autorki i pozwola jej spojrze¢ na pewne aspekty jej pracy w szerszym kontekscie.

1. Jakie s3 jednostki dla wzoru 1.5 i 1.6? Jak sie ma ten uproszczony opis dla uktadu dwu-
poziomowego w przyblizeniu dipola elektrycznego wzgledem uktadu wieloelektronowego
jakim sa jony lantanowcéw z powtoka ekranujacg 5d? W rozprawie jest prowadzonych wiele
dyskusji starajacych sie ttumaczy¢ subtelne zjawiska zachodzace pomiedzy jonami
lantanowcow, réwniez w przypadku umieszczania lantanowcoéw w polu magnetycznym.
Dlatego dziwi mnie fakt braku przytoczenia w pracy (i skorzystania z) formalizmu Judda-Ofelta
czy modeli kinetycznych stosowanych powszechnie dla lantanowcéw jak np. Inokuti-Hirayama,
Burshtein, Polinau czy Luxbacher.



2. W wielu miejscach pracy, autorka poréwnuje stosunki intensywnos$ci pasm emisji z zakresu
czerwonego z emisjg w zakresie zielonym. Pytanie czy otrzymywane widma emisji byly
kazdorazowo korygowane o czutos¢ spektraing uzytego uktadu detekcji? Z opisu uktadow
eksperymentalnych wynika, ze ukfady pomiarowe réznity sie uktadami detekcji. Z tego
wniosek, ze przy braku takiej korekcji stosunki pasm czerwonego do zielonego beda miaty inne
wartosci (trend powinien by¢ jednakowy).

3. Do pomiarow widm wzbudzenia zastosowano gesto$¢ mocy promieniowania lasera 4.2 Wem™,
Czy to jest wielkos¢ otrzymywana dla kazde] dtugosci fali pobudzania? Z Rys. 2.3 wynika, ze nie.
Czy korekta roznych mocy dla réznych energii pobudzania byta dokonana eksperymentalnie
(korekta mocy dla kazdej dtugosci fali) czy jako numeryczna korekta widma wzbudzenia
poprzez uwzglednienie charakterystyki spektralnej lasera? To szczegdlnie istotne poniewaz
autorka wycigga i taczy wnioski z pomiaréw widm wzbudzenia z pomiarami emisji w funkgji
mocy. Pomiar wzbudzenia, bez korekcji eksperymentalnej mocy, moze generowad dwa
zjawiska jednocze$nie — roina diugos¢ fali pobudzania oraz réina gesto$¢ mocy dla rdinej
dtugosci fali pobudzania. Jezeli nie bylo korekcji eksperymentu proéba o przedstawienie
charakterystyki spektralnej mocy zastosowanego lasera aby pokaza¢ jak bardzo réznita sie moc
lasera w zakresie skanowania widma wzbudzenia.

4. W pomiarach wzbudzenia stosowany byt laser impulsowy i to o bardzo krétkim impulsie tj.300
fs. Czy ma to jakie$ znaczenie podczas poréwnywania tak otrzymanych wynikéw, z innymi
pomiarami emisji mierzonej w trybie ciggtego pobudzania? Czy ma tutaj jakie$ znaczenie fakt,
ze mamy do czynienia z jonami ziem rzadkich o bardzo dtugich czasach populacji i depopulacji?

5. Mierzone przez autorke widma wzbudzenia sg widmami dyskretnymi. Sugerowatbym wiec
zmiane linii ciagtej na wszystkich rysunkach na punkty, potgczone krzywg ‘dla oka’, z
zaznaczeniem btedu pomiarowego. We wstepie mozemy przeczytaé, ze rozdzielczo$¢ uktadu
eksperymentalnego daje doktadno$¢ jedynie 100 cm™. Nie wiadomo ile jest punktéw na
wykresie objetym dopasowaniem, ktory rozcigga sie na skali ok. 1000 cm™. Ze skokowego
ksztattu widma wywnioskowa¢ mozna, ze punktdw nie ma wiele — co zgodne jest z podang
rozdzielczoscig uktadu. Zakiadam, ze otrzymane widma wzbudzenia (punkty) s3 wynikiem
zmierzenia kilkukrotnego map emisji i ich usrednienia?

Co wigcej, kazdy punkt na tym wykresie jest wynikiem catkowania pasma emisji tj. usredniania
po pakietach poziomdw zwigzanych z danym przejsciem, ktdre to pakiety sg usrednieniem po
jonach w réinych polach krystalicznych. Podsumowujac, prezentowane widmo jest mocno
usrednione i wykonane przy niskiej rozdzielczosci. Moje doswiadczenie méwi mi, ze
dopasowujac takie rozrzedzone dane krzywa Voigta z kilkoma parametrami swobodnymi
pozwala na otrzymanie parametréw krzywej z dos¢ duza dowolnoscia. Z dopasowania
krzywymi analitycznymi tych widm, wyciggane sg bardzo istotne wnioski nt. zjawisk fizycznych.
Dlatego prositbym o komentarz nt. szczegétéw wykonania tych pomiaréw i analizy
numerycznej otrzymanych danych. Majgc takie zestawy danych, bytbym bardzo ostrozny w
konkludowaniu, ze widma rdznig sie¢ miedzy soba, a na pewno bytbym bardzo ostrozny z
dopatrywaniem sie w widmach wzbudzenia struktury subtelnej.

Ponadto nie do korica jest prawda co autorka pisze, Zze otrzymane widmo reprezentuje widmo
absorpcji jonéw Yb*" (jako splot z widmem lasera wzbudzajacego). Tak by byto, gdyby autorka
zmierzyta widmo wzbudzenia przy 980 nm. Autorka mierzy widmo emisji jonéw Er®.
Rejestrowany sygnat to zatem:

Prawdopodobieristwo wzbudzenia jonéw Yb** x Prawdopodobieristwo transferu energii z Yb**
do Er** x Prawdopodobieristwo relaksacji w jonie Er®* x Prawdopodobiefstwo emisji z jonu Er®*



Ciekawym dodatkiem do prowadzonej dyskusji bytoby zatem zmierzenie widma wzbudzenia
jonéw Yb* i widma wzbudzenia Er** zdefiniowanego jak wyzej aby wyciagng¢ wnioski nt.
transferu energii.

Na stronie 72 autorka pisze: Zaobserwowane poszerzenie rezonansu absorpcyjnego jonu Yb**
wraz z malejgcym rozmiarem nanoczastek, czyli zmniejszenie wrazliwosci na odstrojenie
lasera, moina zinterpretowac jako zmniejszenie wydajnosci wzbudzenia w sposcb
trzyfotonowy. Moze byc to spowodowane tym, ze wraz z malejgcym rozmiarem UCNPs rosnie
wzgledna liczba jondéw Yb™ i Er*, ktére znajdujq sie na powierzchni nanoczastek. Jony
powierzchniowe sq wyeksponowane na wpfyw wysokoenergetycznych fononéw pochodzgcych
z podfoia krzemowego lub z czgsteczek wody zaadsorbowanych na powierzchni prébki. Jakie
sg typowe poszerzenia niejednorodne pasm absorpcji dla jondw Yb* spowodowane
sprzgzeniem z fononami? Czy nie wazniejszym efektem bedzie to, ze jony wewnatrz objetosci
i na powierzchni majg inne pole krystaliczne (symetrie i warto$¢)?

Analizujac dane z Rys. 3.4 B autorka wyciaga wniosek, ze uzyskana wartoé¢ wspétczynnika
kierunkowego n = 2.58 sugeruje, iz wzbudzanie w jonach Er** zachodzi w procesie dwu i
trzyfotonowym. To bardzo powazny wniosek, do ktérego autorka odwotuje sie potem w pracy
kilkukrotnie. Nasuwaja sie tutaj pytania na ile jest to wynik reprezentatywny? Czy autorka
moze wskazac zakres stosowalnosci wzoru (zatozenia do jego wyprowadzenia) na zaleznos¢
intensywnosci od mocy? llo$¢ punktéw na wykresie jest tez bardzo niewielka. Takie
dopasowanie powinno by¢ wykonane w znacznie szerszym zakresie mocy aby liczby otrzymane
z dopasowania byty wiarygodne. Ten wazny wniosek wyciggnieto takze na podstawie pomiaru
jedynie jednej prébki.

Podczas wykonywania Rys. 3.4B jak liczona byta moc zaprezentowana na osi? Czy jest to moc
wystana do uktadu, moc dostarczona do uktadu, czy moc zaabsorbowana przez uktad? W mojej
opinii, aby mdéc poréwnywac wyniki eksperymentalne wykonane na réznych uktadach
eksperymentalnych dla UCNPs pomiary powinny by¢ wykonywane przy podobnych warunkach
pomiarowych — szczegéinie gdy do pomiaréw uzywamy laseréw impulsowych i pracy ciagtej.
Aby to zapewnic nalezy podawac do opisu kazdego eksperymentu iloé¢ fotonéw na jednostke
czasu na jednostkg powierzchni liczong wykorzystujac warto$¢ mocy zaabsorbowang przez
prébke.

We wstgpie eksperymentalnym autorka pisze, ze do oceny czystosci roztworu nanokrysztatéw
stosowata pomiary SEM. Do doé¢ nietypowa procedura do oceny obecnosci organiki w
roztworze iiloSciowej oceny jej zawartosci. Prosha o przytoczenie procedury i wynikéw takiego
procesu czyszczenia.



Wptyw wysokiego pola magnetycznego na intensywnos¢ luminescencji nanoczgstek
NaYF4:Yb3,Er®*

Mocne punkty rozdziatu:

Za bardzo wartoSciowe w tym rozdziale uwazam przedstawienie wynikdw pomiaréw emisji
UCNPs w wysokim polu magnetycznym. Z punktu widzenia fizyki, wynik takich pomiarow jest
raczej znany. Jednak dostep do tak wysokich pél magnetycznych jest mocno ograniczony
dlatego dostarczenie potwierdzenia eksperymentalnego takich przewidywan teoretycznych
moina uznac za bardzo wartosciowe. Autorka poréwnuje takze otrzymane wyniki z prostym
modelem teoretycznym. Mimo prostoty modelu, w bardzo przejrzysty sposéb potwierdza on
obserwowane wyniki. Uwazam, ze wyniki te majg bardzo duzg wartos¢ dydaktyczng, nie tylko
dla autorki ale réwniez dla osdb chcacych zapoznac sie z tematyka badan UCNPs.

Stabe punkty rozdziatu:

Jako motywacje do tych badan autorka przytacza rozbieznosci w literaturze dt. réinic w
zaleznosci zmian intensywnos¢ emisji z jonéw z polem magnetycznym. Argumentujac tg
motywacje autorka przytacza wyniki grup badawczych, ktére obserwowaty spadek
intensywnosci ze wzrostem pola i ktore efekt ten wyjasniaty wptywem pola magnetycznego
na zwiekszenie obsadzenia nieaktywnych optycznie poziomdw energetycznych, zmiang
absorpcji wzbudzajgcego promieniowania laserowego, znieksztatceniem symetrii krysztatu
NaYFs lub przyspieszeniem szybkosci relaksacji krzyzowych. W przeciwienstwie do tych
wynikow, autorka przytacza wyniki grup badawczych, ktére obserwowaly wazrost
intensywnosci emisji nanoczastek wraz ze wzrostem pola magnetycznego. Efekt ten
wyjasniano wzrostem wydajnosci transferu energii z jondw Yb** do jonéw Er**. Po pierwsze,
niewielka ilos¢ przytoczonych cytowan sugeruje, ze jest to problem marginalny w srodowisku
i zapewne jego rozstrzygniecie nie wnosi wiele do rozwoju tego obszaru badan. Po drugie,
szybka analiza cytowanych prac wskazuje, ze materialy studiowane we wszystkich niemal
pracach bylty réine, w niektérych istotnie rézne (Er**:YVO4; NaGdFs:Nd*,Yb3* Er®*; Eu:NaYFs;
NaNbOs;:Er®**/Yb3*). Gtéwna, ale bardzo istotna réznica pomiedzy tymi wynikami polega¢ moze
na istotnych réznicach w symetriach pola krystalicznego, ale takie w réznicach w rodzaju
matryc pod katem drgan sieci. Majac to na uwadze, za zbyt ogdlng uwazam konkluzje, ze
istnieja jakies istotne rozbieznosci w literaturze, ktére nalezy rozstrzygnac.

Za kolejny staby punkt przeprowadzonej w tym rozdziale analizy uwazam, pominiecie w
analizie faktu, Zze ze zmiang pola magnetycznego rowniez poziomy Er** podlegajg efektowi
Zeemana. Przeprowadzona analiza skupia sie gtéwnie na odstrajaniu sie pozioméw Yb**, Czy
sg ku temu jakies$ podstawy?

Pytania:

1.

Autorka pisze: Aby zapewnic wysoki stosunek sygnafu do szumu, intensywnosé UCL
nanoczastek musiafa byc¢ odpowiednio wysoka. Z tego wzgledu pomiary przeprowadzono w
temperaturze 100 K, poniewaz w tej temperaturze obserwowana jest najwieksza intensywnosc
UCL nanoczastek, Jest to na tyle waina decyzja z punktu widzenia planowania eksperymentu,
Ze oczekiwatbym tutaj wiecej wyjasnien. Dlaczego w 100K intensywnosé dla UCNPs jest
najwyisza?



Prosha o podanie informacji jaka jest wzgledna zmiana wartosci intensywnosci emisji przy
zmianie pola magnetycznego zaprezentowana na Rys.4.2? Inaczej, na ile jest to istotny efekt?

Recenzent nie rozumie do korica argumentacji dt. braku wptywu pola magnetycznego na
proces transferu energii oraz wydajno$¢ emisji. W ogdlnosci pole magnetyczne powinno
wpltyngc¢ na reguly wyboru i w jakims stopniu mie¢ wptyw, co najmniej na wydajnos¢ emis;ji.
Prosba o doktadniejsze wyjasnienie genezy tego wniosku.

Wptyw bliskosci nanodrutéw srebra na $ciezki wzbudzenia UCL w nanoczastkach

NaYFs:Yb%*, Er®*

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki, ktére miaty na celu wyjasnienie, jak obecnog¢

nanodrutéw srebra w poblizu nanoczastek NaYF,:Yb*,Er®* wplywa na ich wiaéciwosci optyczne, a w
szczegdlnosci na ich mechanizmy wzbudzenia i emis;ji.

Mocne strony rozdziatu:

Opracowanie protokotéw powlekania nanodrutdw srebra nanokrysztatami UCNPs

Stabe strony rozdziatu:

Badanie przeprowadzono na matej ilosci prébek, dla niewielkiej iloci parametrow
technologicznych

Mafo uwagi poswiecono mechanizmowi gaszenia emisji poprzez druty srebra, ktére
absorbowac moga emisje zielong z jonéw Er®** (skracanie czasu zycia emisji). Gtdwny nacisk w
dyskusji byt pofozony na wzmacnianie emisji. Do wyciagania wnioskéw nt. tego rodzaju
oddziatywar zasadnym byfoby jednoczesne wykonywania pomiaréw wydajnosci kwantowe;j
emisji. Skracanie czasu Zycia nie zawsze $wiadczy o poprawie wydajnosci emisji, zazwyczaj o
jej spadku ze wzglgdu na sprzgzenie z nowymi kanatami rekombinacji niepromieniste;j.

Zbyt mata rozdzielczo$¢ uktadu pomiarowego wzgledem planowanych badari. Rozdzielczoéé
wykonywanych pomiaréw jest istotnie wieksza (gorsza) niz rozmiar UCNPs. W pracy pokazano,
ze na powierzchni drutu Ag jest silna agregacja nanoczastek. Oczywistym jest zatem, ze sygnat
przy powierzchni nanodrutu bedzie wigkszy niz sygnat dla nanoczastek poza drutem, bo zalezy
on od iloéci UCNPs/per mierzony pixel (rozmiar plamki lasera). Tego rodzaju badania ilociowe
i analiza sprzezenia nanostruktur z plazmonami wymagaja pomiaréw na policzalnych
nanoczgstkach. Takze warunki srodowiskowe tj. obecnos¢ PVP w jakich znajduja sie UCNPs sg
inne na drucie i poza drutem.

Pytania:

1.

W rozdziale tym autorka pisze: Nao podstawie analizy otrzymanych map EDS mozina
wywnioskowac zatem, ze w czasie powstawania nanostruktury hybrydowej nanoczastki
adsorbujq sie bezposrednio na powierzchni srebrnego nanodrutu pod warstwgq polimeru PVP.
Na ile mozliwe jest, ze sam pomiar SEM wptywa na degradacje warstwy PVP?

Autorka ttumaczy swoje wyniki réznicg w oddziatywaniu pomiedzy UCNPs-drut typu jon-dipol,
a odzialywaniem PVP-drut typu dipol-dipol. Jakie s typowe wartosci takich oddziatywan? Na
ile jest to istotna roznica?



Autorka pisze, ze: Wytwarzanie zawiesin z nanostrukturami hybrydowymi daje potencjainie
wieksze mozliwosci otrzymywania docelowych urzgdzen. Jakie urzgdzenia autorka ma na
mysli? Jakie jest zastosowanie takiego uktadu?

Autorka pisze: Nastepnie, na tak przygotowane szkietko naniesiono kroplowo roztwdr
zawierajqcy UCNPs. W obu probkach stezenie nanoczastek i drutéw nanoszonych na podtoze
byto takie samo. Jak wykonano pomiar stezenia dla obu materiatéw i jaki jest btad wyznaczenia
stezen? Jakich metod analitycznych uzyto do potwierdzenia wykonanych szacowan?

Autorka pisze, ze: Pomiary w trybie fluorescencyjnym wykonano wykorzystujgc pobudzenie
prébek za pomocq promieniowania o dfugosci fali 535 nm z mocq 200 uW. Nie do korica jest
to jasne dla recenzenta. Czy UCNPs pobudzane byly rezonansowo poprzez Er? Jezeli tak to moc
pobudzania byta zaskakujgco mata? Prosba o komentarz. Czy jest mozliwos¢ zobaczenia jak
wyglada sygnat spektralny zebrany z tego obszaru? Czy jest mozliwosé, ze prezentowane
obrazy sg wynikiem zbierania Swiatta rozproszonego, a nie emisji z UCNPs?

Autorka na stronie 93 przytacza wzor (5.1, 5.2) stosowany do modelowania kinetyki jondw.
Jest to wzdr otrzymany dla modelu dwu poziomowego. Czy taki model do analizy narastania
populacji Er pompowanego przez Yb w procesie nieliniowym jest miarodajny dla prowadzone;j
analizy? Modelowanie procesdw kinetycznych dla jonéw ziem rzadkich to do$¢ skomplikowane
zadanie. 53 to ukfady wielopoziomowe, mamy do czynienia z procesami nieliniowymi oraz
mozliwymi oddziatywaniami Er-Yb, Yb-Yb czy Er-Er. Pomijam fakt, ze de facto mamy zawsze
dwie populacje aktywnych jonéw Er — objetosciowych i powierzchniowych, znajdujgcych sie w
réznych polach krystalicznych, a wiec i o réznych parametrach kinetycznych. Dla przyktadu: na
Rys. 5.10B czy 5.11C wida¢ ewidentnie, ze dopasowanie jest stabej jakosci. Jezeli stosujemy
uproszczone podejscie do analizy zjawiska to bytbym ostroiny z wycigganiem szczegétowych
wnioskow nt. zachodzgcych w nim proceséw fizycznych.

Nie do konca czytelne jest dla mnie widmo absorbancji na Rys. 5.5. Dlaczego widmo to nie
osigga wartosci zero na kraricach? Czy jest szansa, ze przy pomiarze Zle odjete zostato tto i na
kraficach widma powinna by¢ jednak wartos¢ O zamiast wartos¢ 0.4? To by oznaczato, ze
absorpcja przez nanodrut dtugosci fali 980 nm jest bliska zeru — co zgadzatoby sie z mojg
intuicja. Dziwi mnie takze ksztatt tego widma z maksimum przy 400 nm. Mamy tutaj do
czynienia z makroskopowym drutem metalicznym wigc nie oczekiwatbym zlokalizowanego
rezonansu plazmonowego w widmie. Czy jest mozliwos¢, ze zaprezentowane widmo nie
przedstawia widma absorbancji tylko widmo rozpraszania, Sciete po stronie wysoko
energetycznej np. uzyciem szklanej kuwety, nieuwzglednieniem absorpcji wody, brakiem
czutosci detektora czy innym artefaktem? W celu rozwiania watpliwosci oczekiwatbym tutaj
przynajmniej pokazania widma absorbancji ale zmierzonego w funkcji stezenia nanodrutow w
szerokim przedziale stezen.

Przy analizie stosunkéw pasma czerwonego od pasma zielonego dla nanokrysztatéw na drucie
i poza drutem autorka uwzglednia oddziatywania UCNPs z plazmonami. Nie znalaztem jednak
dyskusji jak na roznice tych stosunkéw moze wptynac rézne otoczenie nanokrysztatow to jest
PVP i brak PVP. Czy mozna zobaczy¢ jak wyglada widmo UCNPs na podtozu krzemowym i
widmo UCNPs w polimerze? Czy jui ta zmiana nie moze powodowac zmian w stosunku emisji
pasma czerwonego d ozielonego?

Na Rys.5.10 autorka prezentuje wyniki czaséw narostéw dla emisji Er** w UCNPs
umieszczonych na drucie Ag i poza drutem Ag. Prosbha o wyjasnienie dlaczego ten czas narostu



sig skraca w przypadku UCNPs na drucie i to tak bardzo istotnie, nawet mocniej niz dla
skracania sie czasu zycia emisji?

10. Dlaczego podobne pomiary dla prébki drugiej (chyba takiej samej jezeli chodzi o wiagciwoéci
drutu i UCNPs) dajg inne wyniki, a nawet odwrotne dla czaséw narostu? Przy okazji analizy tych
widm widac jak mato optymalny jest model funkcji wyktadniczej do dopasowania widm zaniku
emisji — szczegodlnie dla przypadku UCNPs na drucie.

11. Prosba o komentarz wynikéw symulacji na Rys. 5.12. Po pierwsze, érednica drutu zostata do
tych symulacji przyjeta jako 50 nm podczas gdy w eksperymencie widaé, ze érednica drutéw
jest z przedziatu 100 — 300 nm, pewnie $rednio 200 nm. Z symulacji nie jest jasne, czy do
modelowania zatozono sfere czy drut? Wydaje mi sie, ze sfera o 50 nm $rednicy, adrut 200
nm srednicy i mikrometréw dtugosci to dwa catkiem inne uktady i nie wiem czy nalezy wyciggac
wnioski z takich symulacji i aproksymowa¢ je na badany uktad. Dla uktadu na poziomie
pojedynczych dziesigtek nanometréw mamy juz pewnie do czynienia ze zlokalizowanymi
plazmonami i silnymi polami. Poza tym, w symulacji nie uwzgledniono chyba PVP otaczajgcego
taki uktad. Chyba kontrast wspétczynnika zatamania jest dos¢ istotny z punktu widzenia takich
symulacji? Poza tym, jezeli nawet zatozy¢, ze drut Ag absorbuje 980 nm to gestoéé mocy tego
promieniowania jest o rzedy inna niz gesto$¢ promieniowania zilonego emitowanego przez
jony Erbu. Czy taka réznica zostata uwzgledniona w symulacji czy zatozono jedna kowy poziom
mocy dla réznych dtugosci fali generujacych wzbudzenie w Ag? Proéba o podanie szczegotow
tej symulacji i zasadnosci przeniesienia otrzymanych w niej wnioskéw do warunkéw
otrzymanych wynikow eksperymentalnych,

lll. Uproszczenie metody przytaczania RB do powierzchni nanoczastek, a skutecznoéé
terapii fotodynamicznej

W tym rozdziale pracy przedstawiono wyniki badari nad préba poprawy skutecznoéci
zastosowania UCNPs@SiO>—RB w terapii fotodynamicznej. Przeprowadzone testy skutecznoéci tera pii
fotodynamicznej wykazaly, ze wykorzystanie UCNPs@SiO2-RB o stezeniu 250 ugml-1 przy 10
minutowej ekspozycji na promieniowanie podczerwone z gestoéciag mocy 2 Wem-1 powoduje spadek
przezywalnosci komérek do okoto 30%.

Silne strony rozdziatu:

e Zaproponowanie modyfikacji protokotu funkcjonalizacji powierzchni UCNPs i zrezygnowanie z
wykorzystania kwasu kapronowego, jako linkera, co umozliwito zmniejszenie odlegtosci
miedzy nanoczastka, a czgsteczkg RB.

Stabe strony rozdziatu:

e Brak badar i wynikéw DLS dla poszczeg6lnych etapéw modyfikacji nanokrysztatéw. Zdjecia na
Rys.6.2 str. 108. wskazujg, ze nanoczastki wystepujg w duzych agregatach o rozmiarach
powyzej 100 nm. Takiego rodzaju materiat nie nadaje sie do zastosowania w biologii i
medycynie. W pierwszej kolejnosci nalezatoby pokaza¢ widma DLS, ktére potwierdzi¢ moga,
ze proces silanizacji zakoriczyt sig skutecznie i autorka uzyskata wyizolowane uktady UPC-SiO,.
Podobne pomiary DLS powinny zosta¢ wykonane po procesie funkcjonalizacji oraz po
koniugacji RB. Pomiary DLS sa pomiarami powszechnie dostepnymi. W mojej opinii,



prowadzenie badan tego rodzaju nie powinno sie odbywac¢ bez dostepu do pomiaréw DLS oraz
Zeta potencjatu.

Pytania:

1.

w

Autorka pisze W nastepnym kroku wyznaczono liczbe UCNPs, jaka znajduje sie w prébce
UCNPs@5i0—RB o okreslonej masie i objetosci. Prosba o podanie procedury jak wyznaczone
zostaty te wielkosci i jakimi dodatkowymi metodami analitycznymi zostaty one potwierdzone.
Autorka pisze réwniez, ze: Wykonane w opisany wyzej sposéb obliczenia wykazaty, ze w
badanym materiale na jedng nanoczastke przypada w przyblizeniu 6300 + 140 czgsteczek RB.
Proéba o podanie szczegotow jak to zostato policzone i odniesienie tej liczby do geometrii
UCNPs. lle jest atomow powierzchniowych dla nanokrysztatu NAYF:? Z moich szacowan
wynika, ze to bedg pojedyncze tysigce. Molekuta RB jest dos¢ spora. Czy uwzgledniajgc efekty
steryczne liczba 6900 czgsteczek RB/nanokrysztat jest realistyczna?

Jak wyznaczono, ze uzyskano catkowite pokrycie powierzchni UCNP przez czasteczki RB?

Z Rys.6.8. na str. 113 wynika ze transfer energii z UCNPS do RB jest bardzo stabo wydajny.
Autorka pisze wczesniej, ze ma catkowite pokrycie powierzchni UPC. Skad tak niewielka
wydajnos¢ transferu energii?

Autorka pisze: Oznacza to, Ze dia badanego materiafu FRET nie jest jedynq drogq przekazu
energii z nanoczastek do czgsteczek RB, lecz stanowi okofo 62% catkowitego przekazu energii.
Pozostafa czesc energii moze byc¢ zatem przekazywana na drodze reabsorpcji. Tego wniosku
recenzent do konca nie rozumie. Skad przekonanie, ze pozostata energia jest przekazana do
RB, a nie jest rozproszona?

Rys.6.14 Z analizy obrazéw przedstawionych na rysunkach 6.14(D) oraz (H) wynika, ze sygnat
pochodzacy od nanoczastek pokrywa sie z sygnatem zmierzonym dla wyznakowanych
lizosomow. Oznacza to, ze UCNPs@SiO2-RB znajdujo sie wewnatrz komdrek 4T1. To tylko
oznacza, ze nanoczastki sa w tej samej ptaszczyinie xy co lizosomy. Nie jest to dowdd na
obecnos¢ UCNPs wewnatrz komorek. Nalezatoby wykonac tutaj przynajmniej z-skan.

Podsumowujgc, bazujgc na zawartych w pracy wynikach eksperymentalnych oraz na dyskusji

merytorycznej zawartej w pracy stwierdzam, ze rozprawa spetnia wymogi zwigzane z uzyskaniem
stopnia doktora. W zwigzku z tym, wnioskuje do Rady Naukowej Instytutu Fizyki, Polskiej Akademii
Nauk o dopuszczenie Pani mgr Anny Borodziuk do dalszych etapéw procedury doktorskiej w celu
uzyskania stopnia doktora w dziedzinie nauk fizycznych.

A.Podhorodecki
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