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Wysoko-wyspecjalizowane materialy polimerowe skupiaja obecnie najwigksza uwage ze
wzgledu na zakres potencjalnych aplikacji. Wéréd wiodacych kierunkow sg zastosowania
biomedyczne, takie jak terapia i diagnostyka. Diagnostyka medyczna obejmuje badania obrazowe,
przy uzyciu promieniowania rentgenowskiego, cieplnego, izotopéw promieniotwoérczych, takze
ultradzwigkéw, oraz wiasnosci pola magnetycznego. Pierwsze obrazy ciala ludzkiego z
wykorzystaniem rezonansu magnetycznego wykonano w 1977 r., chociaz zjawisko magnetycznego
rezonansu jadrowego odkryto znacznie wezesniej wykazujac wspoldziatanie pola magnetycznego z
falami radiowymi. a w 2003 r. zostala przyznana Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub
medycyny za odkrycia dotyczace obrazowania ta metoda (MRI). Metoda ta wymaga uzycia
érodkéw kontrastowych, ktore kumulowane w tkance powoduja wzmocnienie lub ostabienie
odbieranego sygnatu. Naleza do nich m.in. zwiazki zelaza o wlasciwosciach ferromagnetykow i
superparamagnetykow, ktore zaliczane sa do $rodkéw cieniujacych negatywnie. Badania wykazaty,
ze nanoczastki magnetyczne latwo ulegaja agregacji i separacji w roztworach wodnych i
organicznych, czemu moze zapobiec ich modyfikacja powierzchniowa. Jednym z dogodnych
rozwiazan jest szczepienie lancuchdéw polimerowych prowadzace do utworzenia struktur
hybrydowych nieorganiczno-organicznych typu rdzen-korona, ktore moga petni¢ funkcje
nowoczesnych srodkow kontrastowych w obrazowaniu magnetyczno-rezonansowym.

Zagadnienia podjete w rozprawie doktorskiej przez mgr inz. Karoling Mazurkiewicz bardzo
dobrze wpisuja si¢ w tematyke projektowania wielkoczasteczkowych zwigzkéw hybrydowych z
udzialem tlenkéw zelaza. W badaniach wykorzystano kontrolowana polimeryzacje rodnikowa z
przeniesieniem addycyjno-fragmentacyjnym (RAFT) wobec monomerdéw metakrylowych z
dodatkiem wybranych czynnikow przeniesienia tancucha. Obok podstawowej charakterystyki
hybryd wykazano wlasciwosci superparamagnetyczne i kompleksujace oraz aktywnos¢
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antybakteryjna i hemokompatybilno$¢ majac na uwadze przyszte zastosowania w Katalizie
chemicznej i oczyszezaniu wod oraz medycynie.

Rozprawa ma standardowy uktad, obejmuje 220 stron, na ktére skladaja si¢: Wprowadzenie
(2 strony), Cel pracy (pow. | strony), Czgsé literaturowa (60 stron), Cze¢sé¢ badawcza (76 stron),
Podsumowanie i wnioski (2 stron), Czg$¢ ekspervmentalna (34 strony), Streszczenie (2 strony) oraz
Wykaz skrotow (6 stron). Nastepnie podano Spis rysunkéw, schematéw i tabel (9 stron). W
koncowej czesci pracy znajduje si¢ Dorobek naukowy Doktorantki (4 strony) i Literatura cytowana
(14 stron, 297 pozycji).

W Czesei literaturowej Autorka podata niezbedne informacje zwigzane z tematykg badan
rozpoczynajac od opisu metody RAFT jako jednej z metod polimeryzacji rodnikowej z odwracalna
dezaktywacja. Rozdzial ten zawiera poréwnanie z konwencjonalng polimeryzacja rodnikowa,
szczegblowe wyjasnienie mechanizmu i przedstawienie podstawowych sktadnikéw mieszaniny
reakeyjnej niezbednych do przeprowadzenia polimeryzacji, w tym czynnik przeniesienia fancucha
(CTA) wraz z wplywem jego struktury na szybkos¢ i kontrolg procesu. Wérdd podstawowych
kierunkow badan zwigzanych z metodg RAFT wymieniono m.in. jej wykorzystanie w
przygotowaniu polimerowych hybryd z nieorganicznymi nanoczgstkami, ktérych omowienie
zostato rozwiniete w drugim rozdziale ze szczegdlnym ukierunkowaniem na magnetyczne hybrydy
polimerowo-nieorganiczne. Wczesniejsze prace dowiodly, Ze wiasciwosci magnetyczne
nanoczastek gwarantuja metale oraz ich stopy i tlenki, w tym tlenki Zelaza, ktére zostaly
wykorzystane przez Autorke w pracy badawczej. Ze wzglgdu na ich zastosowania biomedyczne,
obok biokompatybilnosci i braku toksycznego dzialania na zdrowe komorki istotna jest
farmakokinetyka i farmakodynamika (wlasciwa cyrkulacja w  krwioobiegu, sposob
usuwania/wydalania z organizmu) nanoczastek. Z kolei obecno$¢ reaktywnych grup
hydroksylowych na ich powierzchni moze odegra¢ znaczaca rolg w poprawie stabilnosei
koloidalnej. Zaréwno zjawisko samoorganizacji podwdjnie hydrofilowych kopolimeréw
blokowych w roztworze zawierajacych prekursory nanoczastek magnetycznych, tj. formowanie in
situ, lub rézne strategie szczepienia polimerow na powierzchni nanoczgstki magnetycznej, tj.
grafting to, grafting through i grafting from, prowadza do utworzenia hybryd polimerowo-
nieorganicznych. W przypadku zastosowania metody RAFT istnieja trzy opcje techniki szezepienia
z nanoczastek ze wzgledu na mozliwoéé modyfikacji ich powierzchni wprowadzajac jednostke
inicjatora, lub czynnika CTA poprzez grupe odchodzaca R lub grupe aktywujaca Z. Wymienione
powyzej techniki modyfikacji nanoczastek tlenku zelaza polimerami zostaty udokumentowane
licznymi przykladami z literatury. Doktorantka opracowala przeglad literaturowy na podstawie 207
pozycji. co wskazuje na jej bardzo dobre przygotowanie do prowadzenia prac eksperymentalnych,
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nowoczesnym charakterze podjetego zagadnienia, ktore stanowi popularny trend badawczy w
zakresie chemii polimerow.

Czeé¢ badawcza poswigcona omoéwieniu wynikow  pracy dos$wiadczalnej obejmuje
przygotowanie magnetycznych hybryd polimerowo-nieorganicznych przy uzyciu technik grafting
from i in situ. Etap 1 stanowito otrzymanie sferycznych nanoczastek magnetycznych tlenku zelaza,
tj. magnetytu i manghemitu ($rednica ~12nm), przy uzyciu uwodnionych soli chlorkowych
Fe(Ill):Fe(Il) (2:1), ktore nastgpnie zmodyfikowano wprowadzajac powloke krzemoorganiczna
(~1nm) z grupami aminowymi na powierzchni, po czym poddano reakcji amidowania bromkiem i
wprowadzono czynnik CTA przez grupg R. Tak przygotowany magnetyczny czynnik CTA uzyto w
polimeryzacji RAFT otrzymujac polistyren i poli(akrylan n-butylu) oraz ich kopolimery blokowe w
obydwu mozliwych sekwencjach. Ponadto, otrzymano hybrydy z udzialem zsyntezowanych przez
Doktorantke monomeréw  kompleksujacych, tj.  winylowg pochodng tiosemikarbazonu
benzaldehydu oraz w formie soli chlorkowej. Wezesniej jednak nowe monomery przetestowano w
konwencjonalnej polimeryzacji rodnikowej i RAFT wobec niemagnetycznego czynnika CTA w
celu optymalizacji warunkow reakcji. Wiasciwosei kompleksujace hybryd otrzymanych na bazie
obydwu monomeréw zweryfikowano na jonach palladu(Il) wskazujgc na rozny stopien
kompleksowania ze wzgledu na rodzaj monomeru lub grubos¢ powloki polimerowej. W tym
przypadku pomocne byloby wykonanie dodatkowego eksperymentu dla hybryd o podobnej
grubosci powloki polimerowej réznigeych si¢ rodzajem jednostki monomerycznej.

Kolejna grupe eksperymentow wykonano z magnetycznymi nanoczastkami tlenku zelaza o
wlasciwosciach bakteriobdjczych, dzieki wprowadzonej warstwie ztota w wyniku redukeji kwasu
tetrachloroztotowego(111), ktéra spowodowata mniejsza regularnos¢ ksztattu nanoczgstek (~13 nm).
Nastepnie nanoczastki modyfikowano ditiowgglanem immobilizujac jednostki CTA poprzez
wigzanie Au-S. po czym uzyto w polimeryzacji RAFT z udzialem monomeréw winylowych, t.
styren i monomery kompleksujace, w tym wytwarzajac jednostki kompleksujace w procesie post-
polimeryzacji. Przed immobilizacja ditiowgglan przetestowano w reakcji RAFT wobec styrenu i
akrylanu etylu w celu optymalizacji warunkéw. Co prawda nie sprawdzono czy zlota powloka w
hybrydach miata wplyw na efektywnos¢ kompleksowania, ale badania biologiczne prowadzone z
udzialem wybranego szczepu bakterii potwierdzily dziatanie antybakteryjne, a badania aktywnosci
hemolitycznej wykluczyly zniszczenie blony ludzkich erytrocytow w badanym zakresie stgzen
monomerdéw kompleksujacych i utworzonych z ich udziatem hybryd.

W ostatnim rozdziale czesci badawczej przedstawiono wyniki formowania hybryd in situ
wykorzystujac rozne udzialy wagowe hydratdw chlorkow zelaza(ll) i (I1I) oraz podwdjnie
hydrofilowych kopolimeréw blokowych, tj. PAA-b-PNIPAM i PAA-b-PEG, w ktorych segment
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wihasciwosci  stabilizujace segmentu PEG  wykluczajac kopolimery PNIPAM z dalszych
eksperymentéw, z kolei segment poli(kwasu akrylowego) odpowiedzialny za ,,wychwytywanie”™
nanoczastek magnetycznych zastapiono poli(kwasem winylofosforowym), aby zwigkszy¢
stabilno$é formowanych hybryd. Podobnie jak w przypadku poprzednich kopolimeréw blokowych,
kwas winylofosforowy polimeryzowano za pomocg RAFT wobec funkcjonalizowanego PEG jako
makroczynnika CTA oraz dla poréwnania syntezowano homopolimer stosujgc niskoczasteczkowy
czynnik CTA sfunkcjonalizowany grupa karboksylowa. Otrzymane hybrydy zawierajace faicuchy
o strukturze kopolimeru blokowego wykazaly wplyw udziatu wagowego kopolimer/sole Fe na
wielko$é nanoczastek, ktore charakteryzowaly si¢ hemokompatybilnoscia. Z kolei wigksze
poczatkowe wartosci wspétezynnika korelacji oznaczone w funkeji czasu za pomoeg FT-IR i DLS
dla prébek po dodaniu soli Fe sugerowaly preorganizacje tancuchéw polimerowych wokot
prekursoréw nanoczastek magnetycznych wykazujac utworzenie sig czastek koloidu, ktérych
rozmiary powinny by¢ wieksze niz dla pojedynczych fancuchéw polimeru.

Zakres wykonanej pracy badawczej przez Doktorantkg, tj. przygotowanie czastek
magnetycznych i synteza polimeréw, w tym hybryd, wymagal interdyscyplinarnej wiedzy
teoretycznej i umiejetnosci preparatywnych zwiazanych z otrzymaniem zwiazkéw malo- i
wielkoczasteczkowych, a uzycie réznych warunkéw procesu pozwolily na okreslenie korelacji z
parametrami produktéw. Doktorantka wykazala si¢ znajomos$cia réznorodnych technik
analitycznych na podstawie, ktorych potrafita opracowa¢ wyniki. Do charakterystyki czastek
magnetycznych wykorzystata mikroskopie TEM. rentgenowska dyfraktometri¢ proszkowa,
pomiary namagnesowania. Z kolei charakterystyka czgsci polimerowej bazowata glownie na
metodach spektroskopowych (FT-IR, NMR), chromatografii zelowej, roznicowej kalorymetrii
skaningowej i termograwimetrii. a metody spektroskopii UV-vis i fluorescencyjnej uzyto do
analizy wlasciwosci kompleksujacych. Szkoda, ze nie przestawiono reprezentacyjnych widm NMR
dla poszczegdlnych grup polimeréw, w szezegdlnosci dla tych otrzymanych z syntezowanych
monomeréw. Wstepne badania hemozgodnosci i bakteriobdjezosei zostaty wykonane ze wzgledu
na mozliwosci wykorzystania otrzymanych hybryd w diagnostyce medycznej.

Wyniki badan przedstawionych w pracy sa opublikowane w formie 4 publikacji w
czasopismach z listy filadelfijskiej o zasiggu miedzynarodowym (IF: 5.375-2,50), w tym w trzech
Pani Karolina jest pierwszym autorem, a w dwdch autorem korespondencyjnym. Artykuly, ze
szczegdlnym wskazaniem na pozycje 2 (Polymer Chemistry 1F=5,375), sa potwierdzeniem, Zze
podjete w ramach pracy doktorskiej badania polegajace na otrzymaniu hybrydowych materiatow
polimerowych o wiasciwosciach superparamagnetycznych sa wazne i znajduja zainteresowanie w
$wiecie naukowym. Dodatkowo, Doktorantka aktywnie uczestniczyta w pracach zespotowych
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niniejszej rozprawy. Imponujace sa takze dane bibliometryczne, tj. sumaryczny [F=48,224 (475 pkt
MNiSW) oraz liczba cytowan 257. Cze$¢ promujaca badania obejmuje takze monografie
pokonferencyjne (3) oraz udzialy w konferencjach krajowych i zagranicznych, na ktorych
Doktorantka wyglosita 5 komunikatow, w tym 4 w jez. angielskim, i przedstawila 3 postery. Warto
podkresli¢, ze czeé¢ pracy Autorka wykonala podczas 5-cio miesigcznego stazu naukowego na
Uniwersytecie w Tuluzie prowadzac badania w grupie prof. Destarac.

Wyniki otrzymane przez Doktorantke $wiadcza o mozliwosei stosowania réznorodnych
technik syntezy struktur hybrydowych, ktére zawieraja nieorganiczny rdzef o charakterze
paramagnetycznym i fancuchy polimerowe otrzymane za pomocg polimeryzacji RAFT. Sposéb ich
przedstawienia i interpretacja nie budza zastrzezen merytorycznych, mam jednak kilka uwag, ktore
wymagaja wyjasnienia:

1) Stwierdzenie, ze PNIPAm powyzej LCST ze wzgledu na przejécie zol-zel osiaga postac
polstata (str. 64) jest ryzykowne, gdyz sugeruje tworzenie si¢ sieci polimerowej, co w tym
przypadku jest mozliwe przy uzyciu dodatkowego czynnika.

2) Metode rozpuszezenia rdzenia magnetycznego zastosowano dla wybranej grupy hybryd,
aby scharakteryzowaé tafcuchy polimerowe za pomoca analizy NMR (konwersja monomeru,
éredni stopien polimeryzacji) i SEC ($redni cigzar czasteczkowy i jego rozrzut). Jednak
charakterystyka dla czgéci polimerow (np. 5-15, 19-25, 40-43) nie jest kompletna.

3) W przypadku hydrolizy PnBA do polikwasu, potwierdzenie struktury mozna uzyskac
wykonujac analize NMR w deuterowanym rozpuszczalniku polarnym.

4) Interpretacja chromatograméw i zestawienie wynikow SEC w Tab. 11 nie zgadza si¢ z
oznaczeniem na rysunku. Dla niektorych krzywych DSC trudno dostrzec przegigeie pozwalajace na
okreslenie T,. '

5) Jakie sa wielkosci nanoczastek po szczepieniu, w podsumowaniu ogolnie podano szeroki
zakres 50-200 nm. Czy zaobserwowano jakie$ korelacje z dtugoscia fancucha? Jakie sa wartosci
wskaznika polidyspersyjnosci (rozrzut wielkosci czastek wg DLS)?

6) Jaka jest roznica pomigdzy konwencjonalna metodg SEC-RI a SEC-MALLS? Na czym
polega analiza SEC-RI-MALLS?

7) Rozdz. 2.2 w przewazajace] czesci jest doktadnym powtdrzeniem Wprowadzenia. Podobnie
rozdz. 5.1. str. 124 drugi paragraf identyczny jak na str.64 w cz. literaturowej. W tab.18 probki
65¢-f otrzymano dla takich samych lub bardzo zblizonych stosunkéw wagowych polimer:jony
zelaza jak dla 61g-e, 61c (Tab.16). Szczegoly techniczne w opisie syntezy w dyskusji wynikow
(str. 73-74) powinny by¢ podane jedynie w cze¢$ci eksperymentalne;.

8) W jaki sposob otrzymano kopolimery PAA-h-PNIPAM (44)? Umieszczenie czgsci

wynikéw w cz. eksperymentalnej utrudnia czytanie pracy. W czgsci eksperymentalnej opisana jest



metoda SEM., ale w pracy nie przedstawiono zdje¢ lub komentarza wynikajacego z uzycia tej
techniki, natomiast w przypadku winylowej pochodnej tiosemikarbazonu benzaldehydu podano
wyniki z analizy LCMS/MS (ESI), ale bez opisu metody. W tab.34 ogélnie podano oznaczenia
probek 60(a-d) dla dwoch grup hybryd homopolimerowych.

Rozprawa jest przygotowana starannie i napisana jezykiem poprawnym. Chociaz Autorce
nie udalo sie unikna¢ takich bledow jak: skroty myslowe (np. synteza powlok polimerowych, duze
rozmiary monomerdw. hydroliza i kondensacja jako przemiany, modyfikacja widma FT-IR,
wyjasnienie skrétu MRI na str.31); niewyjasnione skroty (np. RITP, NMP, SMR, MAA, AA);
wymienne stosowanie terminéw masa czasteczkowa vs masa molowa; zapozyczenia z j¢z.
angielskiego (np. grupa terminalna. indeks dyspersyjnosci); niefortunne sformufowania i
wyjasnienia (reakcje dezaktywacji i aktywacji wystarczajaco szybkie w poréwnaniu z propagacja.
kopolimery blokowe i triblokowe, kopolimery hydrofilowe vs dihydrofilowe kopolimery blokowe,
ciezary czasteczkowe i dyspersyjnosé polimerow w tab. 26 zatytulowanej warunki reakcji);
oznaczenia trudne do rozroznienia (numery réwnan (1)-(4) i numeracja zwigzkow, zaleznoscei na

wykresie Rys.53b).

Podsumowujac., przedstawiona do recenzji pracg¢ doktorska oceniam wysoko, Autorka
podjela si¢ z zadowalajacym efektem zaprojektowania nowoczesnych materialow hybrydowych o
wilasciwosciach superparamagnetycznych wykorzystujgc kontrolowana metodg polimeryzacji
rodnikowej oraz rozne opcje techniki szczepienia. Recenzowana praca spetnia kryterium nowosci
naukowej, co zostato udokumentowane artykutami opublikowanymi w czasopismach o zasiegu
miedzynarodowym znajdujacych sig na liscie filadelfijskiej. Na tej podstawie stwierdzam, ze
rozprawa doktorska spefnia wymagania ,.Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym...” z
dnia 18 marca 2011 r i zwracam si¢ do Rady Wydzialu Biologiczno-Chemicznego Uniwersytetu w
Bialymstoku o dopuszczenie mgr inz. Karoliny Markiewicz do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie, biorge pod uwage wartoé¢ naukowa rozprawy doktorskiej, na ktorg istotny
wplyw mialy umiejetnosci i zaangazowanie Doktorantki, wnioskuj¢ takze do Rady Wydziatu o0 jej

wyrdznienie.
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