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Osiagniecia naukowego:

Nanoczastki ~ magnetyczne  funkconalizowane  polisacharydami - synteza,

charakterystyka i aplikacje biomedyczne

oraz dorobku naukowego dr Marty Ziegler-Borowskiej

1. Analiza formalna osiagnigcia

Osiagniecie naukowe dr Marty Ziegler-Borowskiej jest oparte jest na dziewigciu
oryginalnych artykutach (oznaczonych jako HI-H9) w czasopismach migdzynarodowych
7 dziedziny nauk $cistych i przyrodniczych. Publikacje te ukazaty si¢ w latach 2014-2020
w Applied Surface Science (dwie prace, wskaznik cytowania IFzo14 = 2,7 oraz IF2020 =
6,7); Materials Letters (IF2014 = 2,5, jedna praca); Catalysts (IF2017 = 3,5), International
Journal of Biological Macromolecules (IF2019 = 5.2), Journal of T hermal Analysis and
Calorimetry (dwie prace, IF2015 = 1,8, IF2016 = 2,0) oraz dwie prace w czasopismie
Molecules (MDPI), IF2020 = 4,4. Nalezy zauwazy¢, ze wkazniki cytowania tych
czasopisma s3 obecnie znacznic wigksze np. dla Applied Surface Science, 1F2022 wynosi
7,392. Catkowita liczba cytowan tych publikacji wynosi 183, przy czym najlepiej
cytowana byta praca H3 (61), H4 (40) oraz H5 (30).

Sa to z wyjatkiem jednej H6, prace zbiorowe, w sumie pojawia sig¢ W nich
dziewietnascioro wspotautorow. Warto podkresli¢ jednak, ze w siedmiu z tych prac

habilitantka byta autorem korespondencyjnym, a w o$miu pierwszym autorem.



Wedlug o$wiadczenia habilitantki, jej rola we wszystkich pracach H1-H9 polegata
na zaplanowaniu i opracowaniu koncepcji badan, przeprowadzeniu syntezy nanoczastek
i powlok polimerowych, przeprowadzeniu eksperymentow, analizie wynikdw oraz
przygotowaniu publikacji do druku. O$wiadczenia pozostatych autorow potwierdzaja,
ze koncepcja badan w  pracach  bgdacych  podstawa osiggnigcia  byla

w gléwnej mierze okreslona przez dr M. Ziegler-Borowska.

1. Analiza merytoryczna osiggniecia

Habilitantka formutuje cel badan opisanych w publikacjach stanowigcych podstawe
osiagniecia jako synteze¢ nowych, funkcjonalnych czgstek magnetycznych pokrywanych
polisacharydami oraz innymi materiatami polimerowymi. Drugim celem bylo
opracowanie nowej metody aminowania polisacharydow uzywanych do pokrywania
czastek co umozliwitoby zwigkszenie ich efektywnosci immobilizacji biatek (enzymow).
Realizujac te cele prowadzi syntezy nowych materiatow, dokonuje ich charakterystyki
fizykochemicznej oraz okresla ich aktywnos$¢ w procesach wigzania ligandéw biatkowych
i matoczasteczkowych. W szczegolnosci prowadzi we wspdlpracy nastepujgce prace
badawcze:

. synteze w reakcji wspolstracania czgstek magnetytu, pokrywanych czasteczkami
deacetylowanego chitozanu stabilizowanego przy uzyciu czynnikéw sieciujacych, takich
jak: aldehyd glutarowy, epichlorohydryna, kwas kwadratowy, wyznaczenie aktywnosci
lipazy immobilizowanej na tych czastkach w reakeji hydrolizy,

2. synteze nowego makrojonu: poli(bromku[N-benzylo-2-(metakryloksy)-N, N-
dimetyloetanoamoniowego]), o wlasciwosciach amfifilowych zastosowanego do
efektywnej stabilizacji, wesp6t z polisacharydami, czastek magnetycznych,

3. rozwija metody syntezy czasteczek chitozanu zawierajacego kontrolowang ilo$¢
grup aminowych w jednostce glukozaminowej oraz aminowanej skrobi, okresla

efektywnosé stabilizacji czastek magnetycznych przez te makrojony,



4.  opracowuje metody wytwarzania czgstek magnetycznych pokrywanych naturalnym
polifruktanem-lewanem z immobilizowang warstewks ftalocyjaniny cynkowej, jako
potencjalnego leku do zastosowan w terapii fotodynamicznej,

5. opracowuje metody immobilizacji albuminy osocza krwi (HSA) na powierzchni
czgstek magnetycznych,  analizuje teoretycznie i okresla efektywnosci wigzania
ketoprofenem przez te czastki w warunkach normalnych oraz w obecnosci czynnikéw
utleniajgcych.

Przeprowadzone przez habilitantke obszerne prace do$wiadezalne umozliwity
uzyskanie wynikéw majaeych znaczenie poznawcze, stanowigcych oryginalny wkiad do
fizykochemii uktadéw biokoloidalnych oraz proceséw immobilizacji ligandow. Gltowne
osiagniccia naukowe bedace efektem tych badain s3 nastgpujace: opracowanie
efektywnych metod oraz synteza nowych materiatéw hybrydowych na bazie magnetytu
przy uzyciu metody wspolstracania w obecnosci makrojonow; ilosciowa charakterystyka
fizykochemiczna syntezowanych materiatéw; opracowanie efektywnej metody oraz
synteza poli(bromku[ N-benzylo-2-(metakryloksy)-N, N-dimetyloetanoamoniowego]),
o wilasciwosciach amfifilowych, wykazanie, ze ten makrojon zapewnia efektywng
dyspersje czastek magnetycznych; rozwiniecie metody syntezy czasteczek chitozanu
zawierajacego kontrolowang ilo§¢ grup aminowych w jednostce glukozaminowesj;
opracowanie nowej metody aminowania aldehydowego polisacharydu przez ucieranie
w mozdzierzu i zastosowanie jej do modyfikacji powloki czastek magnetytu; okreslenie
mechanizmu wigzania ketaprofenu przez czastki magnetyczne z kowalencyjnie
immobilizowana albuming w warunkach utleniajacych (stresu oksydacyjnego); synteza
czastek magnetycznych stabilizowanych lewanem z immobilizowang warstewka
ftalocyjaniny cynkowej, jako potencjalnego leku do zastosowan w terapii
fotodynamiczne;j.

Reasumujac oceng osiggniecia naukowego mozna stwierdzi¢,
ze w przeprowadzonych obszernych pracach badawczych, habilitantka wykazata si¢
adekwatnym warsztatem naukowym, znajomoscig licznych technik pomiarowych,
oryginalnoscig  koncepcji  naukowych, umiejetnoscig  wspélpracy,  inwencja

i wytrwatoscia. Uzyskane przez nig wyniki weszty do obiegu nauki, przyczyniajac si¢ do



osiggniecia  znaczacego  postgpu W dziedzinie  badan  nad  syntezg
i aplikacjami biomedycznymi nowych materialow o wlasciwosciach magnetycznych.

Analizujac jednak szczegotowo osiggniecie naukowe dr M. Ziegler-Borowskiej
mozna i kilka uwag krytycznych. Jednoetapowa synteza czgstek o tak skomplikowanej
strukturze, polegajacej na mieszaniu wielu skiadnikow, szczegdlnie makrojonow,
aczkolwiek wygodna i ekonomicznie uzasadniona, nie jest zbyt dobrze kontrolowana.
Zazwyczaj prowadzi do powstawania agregatow czastek, co widaé na zdjeciach TEM
i SEM przedstawionych w publikacjach H1-H2 oraz H6, H9. W zwigzku z tym, proces
dyspergowania uzyskanych osadéw jest utrudniony i niepowtarzalny, zalezac
w przypadku suspensji wodnych od wielu czynnikow, takich jak pH, sifa jonowa
i sktad elektrolitu, obecno§¢ substancji powierzchniowo aktywnych, itp. Powoduje to,
ze charakterystyka fizykochemiczna otrzymywanych suspensji, obejmujaca stgzenie
czastek, ich wielko§¢ (Srednicg hydrodynamiczna), stabilno$¢ w réznych warunkach,
ruchliwoéé elektroforetyczng i potencjal zeta jest utrudniona. Brak takich danych
uniemozliwia interpretacje ilosciowa przeprowadzonych pomiarow, np. okreslenie
stopnia pokrycia albuminy (HSA, praca H8) lub lipazy (prace HI-H2). Bardzie]
efektywna i powtarzalna bytaby procedura wieloetapowa, polegajaca na syntezie najpierw
samych czastek stabilizowanych tadunkiem elektrycznym, a nastepnie na kontrolowanym
pokrywaniu ich powierzchni naprzemiennie warstwg lub warstewkami makrojonow
(w powszechnie stosowanym procesie layer by layer (LbL).

Ponadto, w publikacjach wchodzacych w  skiad osiggniecia podano mato
informacji o makrojonach uzywanych w procesach wytwarzania czastek, brak jest danych
o ich masie molowej, stopniu dyspersji, potencjale zeta, tadunku powierzchniowym,
a przede wszystkim stabilnosci ich roztworéw w funkeji pH i sily jonowej. Autorka
powinna uwzgledni¢ bogatg literatur¢ na ten temat, pokazujaca, ze czgsteczki chitosanu
przyjmuja bardzo wydtuzone ksztaity, osiagajac dhugoéé ok 300 nm (dla masy molowej
160 kDa) przy sile jonowej 0.01 M. Ten fakt wplywa na procesy syntezy powodujac
aglomeracje czastek. Wida¢ to na zdjgciach SEM pokazanych w publikacjach H1-H2,
a takze w pracy H9 gdzie na rysunku 4a rozmiar czastek uzyskany z SEM jest rzgdu

100 pm? Na rysunku 4b wida¢ wyraznie, ze tak duze aglomeraty skfadaja si¢ z czastek



pierwotnych o rozmiarach ok. 20 nm. W tym kontekscie wyniki przedstawiona w tej
pracy na rysunku 5 (uzyskane przypuszezalnie z DLS) sg zaskakujgce, prawdopodobnie
suspensja duzych czastek w czasie dyspergowania rozpadata si¢ na znacznie mniejsze
czastki.

W pracy H8, gdzie badano wigzanie ketoprofenu przez albuming naniesiong na
czastki magnetyczne, daje si¢ odczuc brak informacji o stopniu pokrycia
powierzchniowego HSA. Zamiast teko podano jakosciowy parametr, tzn. pokrycie
wyrazonego w mg/g, ktory jest niejednoznaczny gdyz nie jest znana powierzchnia
wlasciwa czastek. Tym samym ilosciowa interpretacja izotermy przedstawionej na
rysunku 9 nie jest mozliwa.

Mozna tez sformulowaé kilka uwag natury formalnej dotyczacych stylu
autoreferatu, w ktorym daje si¢ wyraznie odczu¢ brak korekty jezykowej i merytoryczne;.
Pojawia si¢ w nim wiele nieprecyzyjnych okredlen i zwrotow, co giéwnie dotyczy
aspektow  fizykochemicznych, szczegdlnie  opisu  wiasciwoscel magnetycznych
syntezowanych materiatow. — Tytut osiggniecia jest dosy¢ ogolny, gdyz w istocie
wszystkie substancje mogg mie¢ pewne wilasciwosci magnetyczny, fizyka rozréznia tu
substancje diamagnetyczne, paramagnetyczne, ferro- i ferrimagnetyczne. Tak wiec,
okredlenia wlasciwosei magnetyczne pojawiajace sie w tytule, a tym bardziej
supermagnetyczne (str. 9 autoreferatu) sa nieprecyzyjne. Autorka przy opisie aplikacji
tych czgstek powtarza powszechnie spotykany w literaturze, aczkolwiek nieuzasadniony
z punktu fizycznego poglad, ze ich pofozenie i przemieszczanie mozna kontrolowaé przez
zastosowanie  zewnetrznego pola magnetycznego. Nalezy jednak  pamietac,
se w odroznieniu od tadunku elektrycznego, wystepujacego jako dodatni i ujemny,
w przypadku wiasciwosci magnetycznych mamy zawsze do czynienia z dipolami
(wystepujg dwa bieguny, ktore sa nierozdzielne). Dotyczy to szczegdlnie czgstek
koloidalnych, ktoérych dipolowe moment magnetyczne (nazywane kolokwialnie
namagnesowaniem) sg bardzo mate, ze wzgledu na ich mate rozmiary. W zwigzku z tym
w pod wplywem pola magnetycznego zmieniaja co najwyzej orientacje, nie moga si¢
przemieszcza¢ na makroskopowe odlegloéci. Dopiero ich agregacja, powodowana

zewnetrznym polem wskutek uzyskania momentu magnetycznego, moze powodowaé ich



bardziej znaczace przemieszczanie na odlegloci poréwnywalne z rozmiarem bieguna
magnesu trwafego. Nawisem méwiac, tworzenia agregatéw tych czastek pod wplywem
zewnetrznego pola magnetycznego, przy probie sterowania ich przemieszczeniem

w organizmie, mogtoby mie¢ bardzo niekorzystne konsekwencje.
3 Ocena dorobku naukowego i dydaktycznego

Habilitantka studiowata na Wydziale Chemii UMK, broniac w 2002 roku prace
magisterskg: Synteza o-metylo-p-dihydroksyborylofenyloalaniny.

W 2002 roku rozpoczyna studia doktoranckie na Wydziale Chemii UMK, ktdre
konczy w 2009 roku bronigc prace doktorska: Synteza  analogéw
4-dihydroksyborylofenyloalaniny (promotor Prof. dr hab. Marek Zaidlewicz).

Juz w czasie studiow doktoranckich podejmuje w 2006 roku prace w Katedrze
i Zakladzie Chemii Organicznej, Wydzial Farmaceutyczny, Collegium Medicum
im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, UMK, na stanowisku asystenta. Od 2010 roku zostaje
zatrudniona na stanowisku asystenta w Katedrze Chemii Biomedycznej i Polimerdw,
Wydziat Chemii UMK, a od 2012 roku do tej pory na etacie adiunkta.

Po doktoracie kandydatka rozwija intensywng dziatalno$¢ naukowg we wspdtpracy
z o$rodkami krajowymi i zagranicznymi uzyskujac wiele wynikéw o duzym znaczeniu
poznawczym oraz istotnym potencjatem aplikacyjnym. Prowadzi min. wspéiprace
z zespotem prof. dr hab. Michata Marszatta (Katedra i Zaktad Chemii Lekéw, Wydziat
Farmaceutyczny, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy) obejmujaca
zastosowanie czastek magnetycznych w analizie farmaceutycznej, a takze jako nosnikow
biokatalizatoréw. Efektem tej wspolpracy sa liczne publikacje oraz patent PL nr 227525.

Habilitantka prowadzi réwniez efektywna wspolpracg z zespotem prof. dr hab.
Tomasza Goslinskiego (Katedra i Zaktad Technologii Chemicznej Srodkéw Leczniczych
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu) w dziedzinie syntezy zwigzkoéw fotoaktywnych.
Od roku 2018 wspoétpracuj z dr Emilig Piosik i prof. dr hab. Tomaszem Martyfiskim
z Wydziatu Inzynierii Materiatowej i Fizyki Technicznej, Instytutu Badan Materiatowych

i Inzynierii Kwantowej Politechniki Poznanskiej. Wspolne prace badawcze dotycza



oddzialywan czastek magnetycznych pokrywanych polisacharydami z modelowymi
btonami biologicznymi.

Prowadzi tez intensywng wspolprace z osrodkami zagranicznymi, min. z zespotem
prof. I. van der Heydena (Department of Analytical Chemistry, Applied Chemometrics
and Molecular Modelling Vrije Universiteit Brussel) prowadzac wspdlne badania
dotyczace  stereoselektywnej  estryfikacje  racemicznego  flurbiprofenu  oraz
z prof. Gudmundurem G. Haraldssonem (Science Institute University of Iceland)
dotyczace reakcji katalizowanych lipaza Candida Antarctica w formie wolnej oraz
immobilizowanej na nosnikach.

Catkowity dorobek naukowy dr Marty Ziegler- Borowskiej jest znaczgcy zaréwno
w aspekcie ilosciowym, jak réwniez jakosciowym. Opublikowata sumarycznie 42 prace
naukowe w czasopismach z listy JCR o wysokim wskazniku cytowania, wszystkie po
uzyskaniu stopnia doktora (baza Scopus). Sumaryczna liczba cytowan tych publikacji bez
autocytowan wynosi 537, a wskaznik H dla calosci dorobku naukowego wynosi 14 (baza
Scopus, stan na dzien 7.10.2022). Jest wspotautorkg czterech rozdzialéw w monografiach
krajowych oraz trzech zgloszen patentowych krajowych.

Byla po doktoracie autorka lub wspotautorka 48 wystapien ustnych (w tym dwa
wyktady) na konferencjach naukowych oraz 83 prezentacji posterowych.

Byla recenzentem 121 artykuldw m.in. Applied Surface Science, ACS Biomaterials,
Carbohydrates, (facznie w 35 czasopismach).

Odbyta dwa krotkoterminowe staze naukowe:

* listopad 2015 - miesieczny staz naukowy w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie.

» 28 lipca 2022 do 10 sierpnia 2022 - dwutygodniowy staz naukowy w Department of
Pharmaceutical Chemistry and Drug Analysis, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralove,
pod kierunkiem Prof. dr hab. Petra Zimcika.

Dziatalnoé¢ dydaktyczna i popularyzatorska dr Marty Ziegler-Borowskiej jest
imponujaca, wskazujac na wielkie zamitowanie i szczegdlne uzdolnienia habilitantki

w tych istotnych obszarach aktywnosci naukowej.



Prowadzita szereg wykladow i zaje¢ praktycznych (laboratoriow) dla studentéw
kierunku Chemia Medyczna i Chemia Kosmetyczna. Tematyka wyktadéw dotyczyta
bardzo zréznicowanej gamy zagadnien, min. elementow chemii farmaceutycznej, chemii
polimeréw, chemii ogélnej, organicznej i analitycznej, fotochemii, a nawet chemii
obliczeniowej.

Byla promotorem siedemnastu prac magisterskich, dwudziestu pigciu prac
licencjackich oraz promotorem pomocniczym  pracy doktorskiej D. Chetminiak-
Dudkiewicz: Struktura i wlasciwosci nowych nanoczgstek magnetycznych z powlokami
polimerowymi jako potencjalnych nosnikéw w katalizie, obronionej z wyrdznieniem
w 2017 roku. Obecnie jest promotorem pomocniczym pigciu doktorantow:
mgr K. Wegrzynowskiej-Drzymalskiej, mgr K. Mylkie, mgr P. Nowaka,
mgr A. Smolarkiewicz-Wyczachowskiej oraz mgr P. Maéczaka (doktorat wdrozeniowy).

Prowadzita opieke naukowa nad stazystami krajowymi i zagranicznymi w ramach
programu Erasmus plus oraz w ramach projektu Interdyscyplinarne Studia Doktoranckie
NanoBioTech 1.05.2021-31.07.2021.

W latach 2017-2020 penita funkcje przewodniczacej ,,Rady Mlodych” powotane;
przez Dziekana Wydziatu Chemii w celu dziatan na rzecz promocji Wydziatu Chemii
i popularyzacji nauki. Od roku 2020 jest czlonkiem nowego Zespotu ds. Promocji
i Popularyzacji Nauki oraz Rady programowe;j kierunku Chemia medyczna. Brata czynny
udziat w organizacji ,,Drzwi otwartych wydziatu Chemii UMK?”.

Jezeli chodzi o dziatalno$¢ organizacyjng habilitantki to nalezy wspomnie¢,
ze w latach 2011-2018 byta czlonkiem komitetu naukowego Kopernikanskiego
Seminarium Doktoranckiego, a od 2019 roku czionkiem Polskiego Towarzystwa Chemii
Medycznej. Byta kierownikiem projektu badawczego SONATA 8 NCN (w latach 2015-
2019), gtéwnym wykonawca w dwoch projektach OPUS 7, 8 NCN (w latach 2014-2018
oraz 2015-2018), wykonawca w projekcie MNiSZW Iuventus Plus (lata 2013-2015),
w projekcie MON (lata 2018-2022) oraz w projekcie KBN (w latach 2001-2003).

Prowadzi efektywna wspolprace z sektorem gospodarczym min. z firmg ,,Ekomer”
zajmujacg sie recyklingiem tworzyw sztucznych polegajacg na wdrazaniu innowacji

procesowych, z firmg ,,Sorimex Sp. z 0.0.” bgdgca wiodacym producentem wyrobow



medycznych oraz z firmg FFMED sp. z o.0. z Ketrzyna produkujgca wyroby medyczne i

srodki opatrunkowe
4. Whiosek koncowy

Podsumowujac powyzsza opini¢ mozna stwierdzi¢, ze dorobek naukowy dr Marty
Ziegler-Borowskiej jest znaczacy zardwno w aspekcie ilosciowym, jak roéwniez
jakosciowym. Kandydatka opublikowata sumarycznie 42 prac  naukowych
w czasopismach z listy JCR o wysokim wskazniku cytowania, wszystkie po uzyskaniu
stopnia doktora. Sumaryczna liczba cytowan tych publikacji (bez autocytowan) wynosi
537, a wskaznik H dla catosci dorobku naukowego wynosi 14. Uczestniczyla
w licznych konferencjach naukowych, byla autorka lub wspotautorka 48 wystapien
ustnych. Prowadzi dtugoletnig, efektywna wspotprace z osrodkami naukowymi w kraju
i zagranicg. Moze si¢ rowniez wykaza¢ bardzo znaczacym dorobkiem dydaktycznym
i organizacyjnym.

Wyniki badafi uzyskane w pracach przedstawionych jako osiagnigcic stanowig
znaczacy i oryginalny wkiad do dziedziny nauk chemicznych, w dyscyplinie chemia.

Uwzgledniajac te fakty, mozna stwierdzié, ze dorobek naukowy, jak rowniez
osiggniecia dydaktyczne i organizacyjne dr Marty Ziegler-Borowskiej spetniajg wymogi
Ustawy o Stopniach i Tytule Naukowym. W zwigzku z tym wnioskuje o dopuszczeniu
kandydatki do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora
habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki

chemiczne.
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