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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Karoliny H. Markiewicz
pt. ,,Zastosowanie polimeryzacji rodnikowej z odwracalna dezaktywacja
do otrzymywania magnetycznych materialow polimerowo-
nieorganicznych”

Praca doktorska Pani mgr Karoliny H. Markiewicz zostata przygotowana na Wydziale
Biologiczno-Chemicznym Uniwersytetu w Bialymstoku pod kierunkiem dr hab. Agnieszki
Wilczewskiej. Dorobek badawczy Pani mgr Karoliny H. Markiewicz w zakresie
przedstawionej pracy stanowig cztery artykuly naukowe wszystkie opublikowane
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym o wysokim impact factor (IF=2,5-4,5) w latach
2014-17. Nalezy podkreslic, ze w trzech artykutach mgr Karolina H. Markiewicz jest
pierwszym autorem, co $wiadczy o jej znaczacym wkladzie w powstanie tych prac.
Doktorantka jest takze autorem dziesigciu publikacji w czasopismach z listy filadelfijskiej,
ktore nie dotyczg pracy doktorskiej, trzech artykuléw w monografiach pokonferencyjnych
oraz o$miu wystapien konferencyjnych (komunikaty 1 postery) prezentowanych

na konferencjach o zasiegu ogoélnopolskim i migdzynarodowym.

Tematyka podjeta przez Doktorantke dotyczy nanomaterialdéw. a konkretnie nanoczastek
magnetycznych pokrytych polimerami o potencjalnym zastosowaniu w biochemii
i medycynie. Celem pracy byto opracowanie nowych metod otrzymywania magnetycznych
materialow typu nieorganiczny rdzen — powloka polimerowa przy wykorzystaniu metody
RAFT/MADIX i zastosowaniu dwoch strategii: ..szczepienia od” oraz ..formowania in situ .

W ostatnim czasie wiele osrodkéw badawczych prowadzi prace nad synteza
i  wykorzystaniem w  medycynie nanoczastek  ferrimagnetycznych.  Struktury
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te wykorzystywane sg do transportu lekéw, w separacji immunologicznej, w obrazowaniu
tkanek (MRI) oraz jako substancje stuzace do diagnozowania i leczenia nowotworéw przy
uzyciu hipertermii magnetycznej. Otrzymanie nowych nanomaterialdéw o okreslonej
architekturze 1 pozadanych wlasciwosciach, stabilnych w  roztworach wodnych
1 fizjologicznych stanowi obecnie przedmiot ogromnego zainteresowania i wnikliwych badan.
W swietle powyzszych faktéw uwazam wybér tematu badawczego za w pelni uzasadniony,
abadania prowadzone w ramach pracy doktorskiej przez Pania mgr Karoline
H. Markiewicz wpisuja si¢ w aktualne trendy.

Recenzowana rozprawa ma uklad typowy dla prac z zakresu chemii organicznej
i zawiera trzy najwazniejsze rozdzialy ,,Czes¢ literaturowg”, ..Cz¢s¢ badawezg™ oraz “Czeéé
eksperymentalng”. W sklad pracy wchodza takze: Spis literatury. Wykaz skrétow, Spis
rysunkow. Spis schematéw oraz Spis tabel. ,.Cze$é literaturowa” podzielona jest na dwie
czgsci. W pierwszej z nich doktorantka obszernie omawia reakcje polimeryzacji
z podkresleniem metody RAFT, ktora zastosowala w swojej pracy eksperymentalne;.
Natomiast czg$¢ druga poswigcona jest nanoczastkom magnetycznym i ich hybrydom
polimerowo-nieorganicznym. Doktorantka omawia w niej szczegbélowo rozne strategie
wykorzystania metody RAFT do wprowadzenia na powierzchni¢ nanoczastek magnetycznych
tancuchéw polimerowych ("szczepienie od", "szczepienie do", "szczepienie przez" oraz
formowanie in situ). Dwie z oméwionych metod Doktorantka wykorzystata w swojej pracy.

Autorka opiera si¢ na niezwykle bogatej bibliografii liczgcej 297 pozycii literatury.

Opisane w rozprawie badania wlasne mozna podzieli¢ na dwie czesci ze wzgledu na
dwie strategie modyfikacji nanoczastek magnetycznych. Pierwsza polegala na
zmodyfikowaniu powierzchni nanomateriahu grupami  ditioweglanowymi zdolnymi do
zainicjowania i propagacji reakcji polimeryzacji oraz przeprowadzeniu polimeryzacji
RAFT/MADIX na powierzchni nanoczastek przy uzyciu handlowo dostepnych monomeréw
winylowych jak i zsyntezowanych na potrzeby niniejszej pracy monomeréw winylowych

o wlasciwosciach kompleksujacych.

Nalezy tutaj podkre$li¢, ze Pani mgr Markiewicz postawila sobie ambitny cel
zastosowania w swojej pracy metody polimeryzacji nie stosowanej dotychczas do
modyfikacji powierzchni nanoczastek magnetycznych. W pierwszym etapie badan
Doktorantka otrzymata nanoczastki magnetyczne z powlokg aminosilanowa, ktére poddala

reakcji amidowania z bromkiem kwasu 2-bromopropionowego, a nastepnie reakcji substytucji
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nukleofilowej halogenku w reakcji z ditioweglanem etylowo-potasowym. Immobilizacja reszt
ditiowgglanowych na powierzchni nanoczgstek magnetycznych jest kluczowym etapem tej
czesel pracy, bowiem odpowiada za powodzenie dalszych proceséw polimeryzacji metoda
RAFT przy zastosowaniu strategii "szczepienia od". Pani mgr Karolina H. Markiewicz
przeprowadzila analize otrzymanych nanoczastek sfunkcjonalizowanych ditiowgglanem przy
pomocy technik spektroskopowych IR oraz TEM/EDX, ktéra potwierdzita powstanie powloki
ditioweglanowej. Stezenie grup ditioweglanowych na powierzchni nanoczastek Doktorantka
okreslita metoda spektrofotometryczna zaproponowana przez Ellmana. W celu zastosowania
tej metody Pani mgr Markiewicz przeprowadzila grupy tioweglanowe w tiolowe w reakcji
z etylenodiamina, a nastgpnie oszacowala ilos¢ grup tiowgglanowych zakladajac, ze reakcja
z etylenodiaming zaszla w 100%. Oznaczona warto$¢ (stezenie grup tioweglanowych) jest
wielokrotnie nizsza od oznaczonego wczesniej stezenia grup aminowych na powierzchni

nanoczastek, prosze o komentarz na ten temat?

Sfunkcjonalizowane ditioweglanem nanoczastki magnetyczne zostaly wykorzystane
jako makroczynniki przeniesienia tancucha RAFT/MADIX w reakcjach polimeryzacji
i kopolimeryzacji blokowej przy wykorzystaniu styrenu oraz akrylanu butylu jako
monomerow. Przeprowadzone analizy fizykochemiczne (IR, TGA/DTG, DSC, XRD) w pelni
potwierdzity, ze wybrana metoda moze stuzy¢ do efektywnej i kontrolowanej modyfikacji
nanoczastek magnetycznych. Moje watpliwosci wzbudzily jednak badania zwiazane
z okresleniem cigezarow czasteczkowych polimerdw zaczepionych na powierzchniach
nanoczgstek. W ramach tych badan podjeto probe rozpuszczenia rdzeni magnetycznych
i analizy pozostatosci metoda 'H NMR przy czym potwierdzono obecnos¢ polistyrenu i brak
sygnatow od poli(akrylanu butylu) (Tabela 7 str. 90). Niestety w pracy nie znalaztam zadnych
szczegotow dotyczacych widm 'H NMR oraz sygnalow, ktére wzigto pod uwage w tych
analizach, co wigcej Tabela 7 w rozdziale 3 i Tabela 22 z rozdzialu 7 przedstawiajace wyniki

tych samych badan prezentujg rézne dane (probki 12a i 13a)?

W kolejnym etapie pracy Pani mgr Markiewicz zsyntezowala nowe monomery
o potencjalnych wlasciwosciach kompleksujacych. Zsyntezowang winylowa pochodna
tiosemikarbazonu benzaldehydu oraz jej sol, poddala najpierw klasycznej polimeryzacji oraz
polimeryzacji RAFT/MADIX, a nastgpnie uzyla otrzymanych monomeréw do reakcji

polimeryzacji na powierzchni nanoczastek magnetycznych wykorzystujac strategie
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"szczepienia od". Wihasciwosci kompleksujace otrzymanych nanohybryd polimerowych

Doktorantka potwierdzita wykorzystujac jony palladu(Il).

Metode RAFT/MADIX doktorantka zastosowala réwniez do reakcji polimeryzacji
wybranych monomeréw winylowych na powierzchni nanoczgstek magnetycznych typu
rdzen-powloka pokrytych zlotem. W celu immobilizacji ditioweglanu na powierzchni
wspomnianych nanoczastek Pani mgr Markiewicz wykorzystala zjawisko adsorpcji
chemicznej disulfidéw na zlocie, w tym celu zsyntezowala disulfidy zawierajace fragment
ditiowgglanowy. Po umieszczeniu czynnika przeniesienia tancucha na powierzchni
nanoczastek doktorantka przeprowadzila reakcje polimeryzacji metodg RAFT/MADIX.
Przeprowadzone badania fizykochemiczne (TEM. FT IR. TG/DTG) wskazuja na tworzenie
si¢ powloki polimerowej na powierzchni nanoczgstek jak réwniez na zaleznos$é pomiedzy
gruboscia powloki polimerowej a czasem trwania reakcji polimeryzacji. Do reakcji
polimeryzacji na zmodyfikowanych ditioweglanem nanoczastkach typu rdzen-powloka
pokrytych zlotem doktorantka wykorzystala rowniez zsyntezowane wczesniej monomery
o wiasciwosciach kompleksujacych. Nastepnie otrzymane nanohybrydy poddano badaniom

pod katem wlasciwosci antybakteryjnych wobec bakterii Pseudomonas aeruginosa.

Kolejnym celem postawionym przez Doktorantke w czesci badawczej bylo
opracowanie metody syntezy nanoczastek z powlokami polimerowymi o kontrolowanych
wymiarach przy wykorzystaniu strategii ,.formowania in situ”. W tym celu Doktorantka
zsyntezowata metoda RAFT/MADIX dihydrofilowe kopolimery blokowe, a nastepnie przy
ich uzyciu podjeta probe syntezy hybryd polimerowo-nieorganicznych metoda in situ.
Do najwazniejszych osiggnieé tej czedci pracy nalezy zaliczy¢ syntez¢ nanohybryd
polimerowo-nieorganicznych o  wlasciwosdciach superparamagnetycznych, ktére sg

hemokompatybilne i trwate w warunkach fizjologicznych.

W czgsci eksperymentalnej pracy Pani mgr Karolina H. Markiewicz przedstawita opis
procedur przeprowadzonych reakeji polimeryzacji oraz syntezy nowych monomerdw, a takze
peing charakterystyke wszystkich otrzymanych produktow opracowang na podstawie

przeprowadzonych badan fizykochemicznych.

Oceniajgc formalna strone pracy stwierdzam, ze praca napisana jest poprawnym
jeézykiem, a doktorantka bardzo dobrze postuguje si¢ terminologia fachowa. Pewne
zastrzezenia moze budzi¢ jedynie opis tabel przedstawiajgcych wyniki badan gdzie
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znajdujemy informacje, w jaki sposob dang wartos¢ oznaczono bez jasnego zdefiniowania
prezentowanej wielkosci (Np. Tabela 6 str.84, Tabela 7 str.90, Tabela 11 str. 108). W pracy

zdarzaja si¢ takze bardzo nieliczne bledy redakcyjne (np. str. 86 "aktylan" zamiast "akrylan").

Na koniec chciatabym podkresli¢ bardzo staranna szat¢ graficzng pracy i doskonalg jakosé

prezentowanych rysunkéw oraz zdjec.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca doktorska Pani mgr Karoliny H. Markiewicz
zawiera elementy nowosci naukowej i stanowi wazny wkilad w rozwdj badan nad
opracowaniem nanomaterialow dedykowanych zastosowaniom biomedycznym. Zakres
i jakos¢ zaprezentowanych badan jak rowniez wysoki poziom merytoryczny dyskusji
wynikéw $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do dalszej samodzielnej
pracy naukowej. Zamieszczone tutaj uwagi i zastrzezenia nie majg wplywu na mojg bardzo

wysokg oceng niniejszej pracy.

Stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska Pani mgr Karoliny H. Markiewicz
speinia wymogi art. 13 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 roku. Wnoszg¢ zatem do Rady Wydziatu
Biologiczno-Chemicznego Uniwersytetu w Bialymstoku o dopuszczenie Pani mgr Karoliny
H. Markiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Wnioskuje rowniez do Rady
Wydzialu Biologiczno-Chemicznego Uniwersytetu w Biatymstoku o przyznanie wyrdznienia
przediozonej mi do recenzji rozprawy doktorskiej mgr Karoliny H. Markiewicz, ktéra
W mojej opinii znacznie przewyzsza wymogi stawiane pracom doktorskim w zakresie nauk

chemicznych.
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