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Ocena pracy doktorskiej mgr Marcina Mackiewicza
»Srodowiskowo-czute mikrozele na bezie N-izopropyloakryloamidu.

Synteza wtasciwosci i zastosowanie”.

Poszukiwanie nowych materiatéw dla potrzeb szeroko rozumianej analityki
chemicznej i biomedycznej, a takze realizacji ztozonych wyzwar stajacych przed $wiatem
nauki i techniki daje impuls do rozwigzan w zakresie chemii supramolekularnej i inzynierii
molekularnej. Zele to polimeryczne materiaty o usieciowanej budowie tgczace w sobie cechy
charakterystyczne dla cieczy i ciat statych. Do wnetrza tych uktadéw molekularnych moga
odwracalnie dyfundowac zwiazki chemiczne i molekularne obiekty tworzac w ten sposéb
uktady o duzym potencjale aplikacyjnym z unikalnymi wtasciwosciami fizyko-chemicznymi.
Moga stanowi¢ rodzaj ,zbiornika” do magazynowania struktur na bazie odziatywan
elektrostatycznych, stereochemicznych badZ hydrofobowych. Z tego punktu widzenia
przedstawiona mi do recenzji praca doktorska to interesujace studium poszukiwania nowych
potaczeh supramolekularnych o potencjalnym zastosowaniu w wielu dziedzinach chemii,
biologii, medycyny czy nanaotechnologii .

Uktad pracy doktorskiej mgr inz. Marcina Mackiewicza pod wyzej wspomnianym
tytutem jest klasyczny. Praca zawiera typowe dla rozprawy doktorskiej rozdziaty: wstep i cel
pracy, czes¢ literaturowq oraz cze$¢ eksperymentalng. W czeséci eksperymentalnej niektére
podrozdziaty zostaly opatrzone dodatkowym, wydzielonym podsumowaniem, co moze
czytelnikowi ufatwi¢ zrozumienie poszczegdlnych zagadnien stanowiacych przedmiot badan.
Catos¢ zostata zawarta na 181 stronach przy czym czeéé literaturowa stanowi okoto 40 %
tekstu.

Dokonujagc oceny prezentowanej pracy na poczatku nalezy odnieéé sie
do podstawowych celéw rozprawy. Tak wigc gtéwnym celem byto opracowanie syntezy i
charakterystyka nowych $rodowiskowo-czutych mikrozeli poprzez wprowadzenie do ich
struktury nowych grup funkcyjnych i innych obiektéw. Gtéwnym podmiotem badawczym
byty mikrozele oparte o poli(N-izopropyloakryloamidzie) (pNIPA), do ktérego doktorant



zamierzat wprowadzic" . pochodne aminokwasowe. Waznym zagadnieniem byta
charakterystyka nowych materiatéw z punktu widzenia ich odpowiedzi na zmiane
temperatury, pH, wiasciwosci amfolitycznych i sorpcyjnych. Marcin Maékiewicz zaplanowat
réwniez wprowadzenie do mikrozelu pNIPA fragmentéw polimeru przewodzacego -
polianiling w celu stworzenia materialu kompozytowego posiadajgcego duzg czutosé
temperaturowg oraz cechy typowe dla polimeru polianilinowego, czyli wysokie
przewodnictwo elekiryczne. Kolejnym celem projektu doktorskiego byto stworzenie
mikrozelowego nosnika lekéw, czyli materiatu, ktéry w odpowiednich warunkach ulegnie
degradacji uwalniajac zwigzany w jego wewnetrznych strukturach lek przeciwnowotworowy.
Czes¢ literaturowa, rozdziat piaty, zawiera interesujacy opis przyktadéw zastosowania zeli w
réznych dziedzinach zycia ze szczegélnym uwzglednieniem roli nosnikéw lekéw, sposobu ich
magazynowania i uwalniania. '

W rozdziale poswieconym syntezie mikrozeli doktorant opisat procedury
otrzymywania pNIPA w obecnodci i braku czynnika seciujgcego, a nastepnie synteze
mikrokompozytéw p(NIA-BIS)/PANI, p(NIPA-BISS), p{(NIPA-BIS-AcOrn). Kopolimeryzujac
monomer AcOrn z N-izopropyloakrloamidem oraz czynnikiem sieciujgcym (BIS) autor
otrzymat nowy amfolityczny zel wykazujgcy zwiekszong czuto$¢ na zmiany temperatury i pH.
Opis zastosowanych metod syntezy jest zwigzly i zrozumiaty. Autor stosujgc polimeryzacje
emulsyjng otrzymat szereg nowych materiatéw, ktére badat pod wzgledem wigzania jonéw
metali i czutosci na zmiany temperatury, jako potencjalne materiaty ekstrakcyjne. Doktorant
wykazat, ze mikrozele s3 zdolne do wigzania jonéw metali ciezkich, a ich zdolnoé¢ do
ekstrakcji moze by¢ interesujgca propozycja praktycznego zastosowania. Ponadto
wprowadzenie do struktury mikrozelu wolnych grup aminokwasowych w sieé¢ polimeru
stwarza mozliwosci dalszej modyfikacji przez wykorzystanie metod syntezy wigzania
peptydowego i dalej wprowadzania duzych struktur organicznych typu biatek.

Waznym i interesujgcym ukfadem zsyntezowanym przez mgréf Mackiewicza jest
mikrozel pNIPA modyfikowany pochodnymi ornityny. Modyfikujac L-ornityne chilorkiem
akryloilu a nasteplnie polimeryzujgc w obecnosci monomeru NIPA i BIS otrzymat interesujgcy
zel p(NIPA-BIS-AcOrn). Procentowg zawarto$¢ aminokwasu, stanowigca wazng ceche
polimeru autor oznaczat na podstawie widm NMR. Niestety nie zamiescit zadnego
przyktadowego widma. Widma polimeréw, zwlaszcza takich stanowigcych przedmiot badan
wydajg sie by¢ zlozone w interpretacji. Uzywajac jezyka doktoranta musi to byé niezly
~kalafior”. Jaki jest btad wyznaczonej procentowej zawartosci aminokwasu wbudowanego w
sie¢ polimeru? Dla tak otrzymanego zelu doktorant badat wptyw pH, temperatury oraz
obecnosci jonéw metali Cu(ll) i Ca(ll) na stan naprezenia zelu. Mikrozele zawierajace 20%
ornityny wykazywaty najwigksze zmiany stopnia speczenia w odpowiedzi na zmiany
temperatury, pH oraz obecnos¢ badanych jonéw metali. Obecno$¢ jonu Cu(ll) wyrazata sie
zmniejszeniem rozmiaréw mikrozeli w wigkszym stopniu niz obecno$¢ jonu Ca(ll). Zmiany te
doktorant powigzat z zdolnoscig kompleksotwdérezag grup aminokwasowy;:h w stosunku do
jonéw metali.

Intersujagcym materiatem otrzymanym przez doktoranta w wyniku polimeryzacii
emulsyjnej i klasycznej syntezy jest kompozyt mikrozelu pNIPA z polianiling. Materiat ten

80-308 Gdansk, Wita Stwesza 63, ‘B +48-58 345-51-07
e-mail: tadeusz.ossowski@ug.edu.pl



posiada wysokie przewodnictwo elektronowe stwarza wiec mozliwosci wykorzystania go do
budowy czujnikéw i subtelnych narzedzi elektrochemicznych. Wykorzystujgc techniki SEM
oraz TEM autor dowiddt ze mikrokompozyt tworzy sferyczne czasteczki posiadajgce
,kalafiorowatg” strukture, a w catej objetosci mikrozeli obserwowat nanowtékna polianiliny.
Badania woltametryczne wykazaty, ze kurczenie sie kompozytu pod wptywem temperatury
znacznie zwieksza sygnat pradowy pochodzacy od aniliny.

Od wielu lat Zzele i mikrozele s3 przedmiotem zainteresowania sSrodowisk
medycznych. Dotychczasowe zastosowania mozna poszerzy¢ o mozliwos¢ transportowania
lekéw do zdefiniowanych miejsc- stanéw zapalnych, poparzen, grzybic czy komodrek
nowotworowych. Dlatego tez, zele mogg petni¢ wiele funkcji znajdujacych zastosowanie w
praktyce medycznej. Doktorant podjgt sie syntezy mikrozeli zawierajgcych pochodne
cystyny, bedacej czynnikiem sieciujgcym polimer oraz nadajacej kompozytowi
degradowalnod¢ wynikajaca z reakcji redukcji mostkéow disulfonowych. Jako zwigzek
modelowy w procesie badania transportu lekéw autor wybrat doksorubicyne, ktdrg umiescit
w mikrozelu p(NIPA-BISS). Obecnos$é¢ grup karboksylowych w zelu i grup aminowych w
doksorubicynie pozwolita ha zmagazynowanie leku i przetransportowanie go do komoérki
nowotworowej. Uwalnianie leku zwigzane jest ze zmiang temperatury oraz w
kontrolowanych warunkach pH $rodowiska. Ciekawym aspektem prowadzonych badan s3
proby na testach zywych komérek in vitro. Doktorant wykazat, ze zamagazynowany w zelu
lek wykazat cytotoksyczno$¢ wobec wybranych komérek HT29 podobng jak lek w stanie
wolnym. Cze$¢ tych badan zostata wykonana w zaktadzie Technologii Lekéw Politechniki
Gdarniskie;j.

Praca doktorska Pana mgr Marcina Macdkiewicza zawiera interesujgcy materiat
doswiadczalny, w ktérym mamy elementy metod syntezy organicznej, oczyszczania i
separacji zwigzkéw polimerycznych, jak i zaawansowanych technik fizyko-chemicznych
obejmujgcych metody elektrochemiczne, spektroskopowe oraz badania makroskopowe. To
bardzo szeroki zakres badar wymagajacy od eksperymentatora duzej wiedzy i umiejetnosci.

Doktorant w petni wywigzat sie z postawionych zadar. Prace oceniam wysoko,
pomimo szeregu drobnych btedéw edytorskich, ktére jednak nie umniejszajg merytorycznej,
bardzo pozytywnej oceny pracy. Znaczna czeé¢ pracy doktorskiej zostata opublikowana w
bardzo dobrych czasopismach z listy filadelfijskiej (Journal of Material Chemistry, RCS
Advances). Doktorant posiada takie dorobek naukowy, ktéry nie zostat bezposrednio
uwzgledniony w pracy doktorskiej, stanowi to jednak wazny element w doswiadczeniu
naukowym kandydata. Mgr Marcin Mackiewicz prezentowat wyniki swojej pracy na szeregu
konferencjach naukowych krajowych i zagranicznych.
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Podsumowaujac, stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgra Marcina Mackiewicza w
petni spetnia wymogi ustawy ,,0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w
zakresie sztuki” (Dz. U. nr 65 poz. 595) i wnioskuje do Rady Wydziatu Chemii, Uniwersytetu
Warszawskiego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu doktorskiego
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