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Recenzja dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej
Pana Dr inz. Marka Brzezinskiego
pt. ,,Mikro- i nanoczastki polilaktydowe jako potencjalne nosniki lekow w

terapiach przeciwnowotworowych”

Przedmiotem niniejszej recenzji jest dorobek naukowy, dydaktyczny i organizacyjny
Pana Dr inz. Marka Brzezinskiego. Podstawa sporzadzenia recenzji byla uchwata Rady
Naukowej Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych (CBMiM) Polskiej
Akademii Nauk w Lodzi powotujgca mnie na recenzenta w postepowaniu habilitacyjnym Pana
Dr inz. Marka Brzezinskiego, o ktorej zostalem poinformowany w pismie CBMiM z dnia 25

marca 2021 oraz kompletna dokumentacja habilitacyjna.

Informacje ogolne o Habilitancie

Pan Dr inz. Marek Brzezinski ukonczyt studia magisterskie w roku 2008 na Wydziale
Chemii Politechniki £.6dzkiej. Prace magisterska pt. ,,Badanie produktow utleniania 3.,4-
propylenodioksytiofenu (PRODOT) i 3,4-dimetoksytiofenu (DMT) technikg radiolizy
niskotemperaturowych szkliw organicznych” wykonat pod kierownictwem Pana Prof. dr hab.
Andrzeja Marcinka. W roku 2014 Kandydat obronit prac¢ doktorska pt. ,,Modyfikowane
polilaktydy zdolne do samoorganizacji. Synteza i wlasciwosci” wykonang pod kierunkiem Pana
Dr hab. Tadeusza Bieli, prof. CBMiM.


mailto:szczubia@chemia.uj.edu.pl

Podczas studiow doktoranckich Kandydat zostat zatrudniony poczatkowo jako chemik,
potem jako asystent w Zaktadzie Chemii Polimerow CBMiM Polskiej Akademii Nauk w L.odzi.

W latach 2015-2017 Kandydat w ramach prestizowego stypendium Humboldta odbyt
staz podoktorski w Wolnym Uniwersytet Berlinskim, gdzie pod kierunkiem prof. Sebastiana
Seifferta i prof. Marcelo Calderona pracowat nad mikrozelowymi kapsutami polimerowymi.

Po powrocie ze stazu podoktorskiego Habilitant zostat zatrudniony jako adiunkt w
Zespole Polimeréw Reaktywnych i Supramolekularnych CBMiM, gdzie pracuje do chwili

obecne;j.

Omowienie dorobku naukowego Habilitanta przedstawionego w publikacjach
habilitacyjnych

Zainteresowania naukowe Habilitanta koncentrujg si¢ wokot syntezy nano- i
mikroczastek polilaktydowych, w szczegdlnosci mogacych znalezé zastosowanie do
dostarczania substancji stosowanych w terapii antynowotworowej. Bazowym materialem
zastosowanym przez Habilitanta byt polilaktyd (PLA), polimer znany i badany od wielu lat, ale
nadal niezwykle atrakcyjny ze wzgledu na swoje liczne zalety (m.in. biozgodnosc,
biodegradowalno$¢, niska cena), otwierajace przed nim wiele zastosowan biomedycznych.
Habilitant w sposob bardzo tworczy i innowacyjny wykorzystat ten polimer do otrzymania
roznorodnych  struktur polimerowych: nanoczastek, mikrosfer, mikrokapsut i miceli
utworzonych przez polimery gwiazdziste. Do ich syntezy Habilitant uzywat glownie metod
mikroprzeptywowych i (nano)wytracania. Aby nada¢ badanym polilaktydom zdolnos¢ do
samoorganizacji i/lub oczekiwane wiasciwosci biologiczne Habilitant wykorzystal caty
wachlarz metod, od zastosowania zjawiska stereokompleksowania zachodzacego pomiedzy
tancuchami polilaktydow otrzymanych z izomeréw L i D, po funkcjonalizacj¢ jednego lub
dwoch koncow tancuchow polimerowych odpowiednimi grupami funkcyjnymi (ureido-[2]-
pirymidynonowymi, terpirydynowymi, hydroksyprolinowymi i cyklodekstrynowymi).
Samoorganizacja otrzymanych polimerow oparta byla wigc na wigzaniach wodorowych,
wigzaniach koordynacyjnych metal-ligand i kompleksowaniu typu gos$¢-gospodarz. W
niektorych uktadach Habilitant zastosowal ciekawe kombinacje tych oddziatywan, np.
polaczenie sterecokompleksowania z kompleksowaniem koordynacyjnym przez grupy
terpirydynowe i wigzaniem wodorowym pomie¢dzy grupami ureido-[2]-pirymidynonowymi.
Habilitant badat uwalnianie z otrzymanych agregatow zaréwno substancji modelowych ( (S)-

(+)-4-(3-amino-pirolidino)-7-nitrobenzofurazan (NBD), czerwien nilowa), jak i doksorubicyny
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(DOX), powszechnie stosowanego leku przeciwnowotworowego. Stosujac rozne metody ich
otrzymywania, funkcjonalizacj¢ polilaktydu réznymi grupami na jednym lub obu koncach
tancucha polimerowego i rézne kombinacje oddzialywan stabilizujacych otrzymane agregaty
Habilitant uzyskat kontrole nad profilem uwalniania doksorubicyny oraz uzyskat bardzo
ciekawe i wazne efekty. Wykazat bowiem zwigkszenie toksycznos$ci doksorubicyny uwalnianej
z nanoczastek polilaktydowych wzglgdem odpornych na nig komoérek raka szyjki macicy Hela
I KB-V1 w poréwnaniu z wolng doksorubicyng (publikacja H4). Zaobserwowatl rowniez
(publikacja H5) zwigkszenie toksycznosci doksorubicyny uwalnianej z miceli polilaktydowych
z rdzeniem cyklodekstrynowym w poréwnaniu z wolng doksorubicyng wobec komorek HeLa
(w przypadku komorek biataczki K562 efekt ten nie jest juz tak oczywisty ze wzgledu na dosé¢
duzy btad pomiarowy).

Godnym zauwazenia jest fakt, ze Habilitant swobodnie porusza si¢ w zastosowaniach
technik mikrofluidalnych. Jest to technika o ogromnych mozliwosciach praktycznych, bardzo
intensywnie rozwijana na $§wiecie. Mam nadziej¢, ze Habilitant bedzie ja nadal stosowat i
rozwijat w swojej dalszej pracy naukowej, zwlaszcza ze w Polsce nie ma zbyt wielu grup
naukowych zajmujacych si¢ mikrofluidyka.

W trakcie lektury autoreferatu nasungly mi si¢ jednakze pewne komentarze i
watpliwosci, zarowno dotyczace sStosowanej przez Habilitanta nomenklatury, jak i
merytoryczne. Pan Marek Brzezinski w autoreferacie kilkakrotnie uzyt okreslenia ,,grupy
ureido-[2]-pirydynowe”, podczas gdy W rzeczywistosci sg to grupy ,ureido-[2]-
pirymidynonowe”. Pirydyna i pirymidynon to jednak dwa rozne, cho¢ obydwa zawierajace azot
heterocykliczne zwigzki. Podobna uwaga dotyczy publikacji H6, opisujacej polilaktydy
funkcjonalizowane raczej hydroksyproling, a nie proling. Co prawda hydroksyprolina powstaje
z proliny w procesie posttranslacyjnej enzymatycznej modifikacji, niemniej jednak jest to
odrgbny aminokwas, posiadajacy swoje skroty jedno- i trzyliterowy, nadajacy biatku
specyficzne wlasciwosci, wige nie powinien by¢ traktowany jedynie jako pochodna proliny
(analogicznie jak tyrozyna nie powinna by¢ nazywana hydroksyfenyloalaning). Roéwniez
termin ,,puste w srodku” kapsuty budzi moje zastrzezenia. Kapsuly te nie sa przeciez puste, lecz
wypetnione gazem. Pewnym usprawiedliwieniem uzycia przez Habilitanta tego terminu jest
jednak jego do$¢ powszechne wystgpowanie W literaturze, cho¢ istnieje rowniez bardziej
poprawne, lecz nieco mniej powszechne, okreslenie ,,gas-filled microcapsules”. Po trzecie,
IC50 to nie ,,potowa maksymalnego stezenia hamujgcego (IC50)”, lecz stezenie hamujace
wzrost 50% komorek. Co do uwag merytorycznych - obawiam sie, ze na podstawie faktu, ze

mikrokapsutki opisane w publikacji H2 rozpadaja si¢ w 1 M roztworze NaOH nie mozna
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wnioskowac, ze beda si¢ tez rozpadaty w dwunastnicy 1 dalszych odcinkach jelita, gdyz pH
ktore tam panuje jest bardzo stabo zasadowe — nie przekracza 8-8,5. Mam tez watpliwosci co
do celowosci stosowania toksycznych jonéw Co?* i Ni?* do sieciowania mikrosfer majacych w
zatozeniu dostarcza¢ lek. Z kolei uwalnianie doksorubicyny opisane w publikacji H6 byto
badane tylko przez 100 h - bytoby bardzo interesujace zbadac jaki jest pdzniejszy jego przebieg.
Uwagi te majg w wigkszo$ci charakter polemiczny i nie wptywaja w zaden sposob na moja

wysoka oceng jakosci naukowej badan Habilitanta.

Dorobek publikacyjny Habilitanta

Podstawg rozprawy habilitacyjnej jest cykl 8 publikacji w czasopismach z listy
filadelfijskiej, z czego 6 dotyczy badan oryginalnych, a 2 to prace przegladowe. Swoj udziat w
tych publikacjach, w porozumieniu z pozostalymi wspotautorami, Habilitant ocenit na 45%
(1 publikacja), 50% (4 publikacje), 60% (1 publikacja) i 70% (1 publikacja). Jest to w ogromnej
wiekszosci wklad znacznie wiekszy niz proporcjonalny do liczby autorow i §wiadczacy o
wiodacej roli Habilitanta w powstaniu tych publikacji. Rola Habilitanta w pracach oryginalnych
dotyczyta wszystkich etapow powstawania publikacji tj. pracy koncepcyjnej, eksperymentalnej
i opracowania manuskryptu. Wsrod prac habilitacyjnych znajduje si¢ rowniez rzadko spotykana
w chemii publikacja monoautorska $wiadczgca 0 samodzielnosci 1 dojrzato$ci naukowe;j
Habilitanta.

W dokumentacji habilitacyjnej ztozonej w pazdzierniku 2020 Pan dr inz. Marek
Brzezinski deklarowat dorobek sktadajacy si¢ z 28 publikacji cytowanych 392 razy (w tym 89
autocytowanych) oraz indeks Hirscha rowny 10. Wedlug bazy Scopus 0d momentu zlozenia
dokumentacji habilitacyjnej do dnia 24 maja 2021 Jego dorobek wzbogacit si¢ o kolejne 4
publikacje, indeks Hirscha wzrést do 12, a liczba cytowan do 497 (wedtug bazy Web of Science
do 490), z czego az 87 dotyczy publikacji w Macromolecules, nie wtaczonej co prawda do prac
habilitacyjnych, ale rowniez zwigzanej z polilaktydami i ich stereokompleksami. Dynamiczny
wzrost liczby publikacji i ich cytowan wskazuje na utrzymujacy si¢ szybki rozwdj naukowy
Habilitanta.

Wspotczynnik IF prac habilitacyjnych Kandydata waha si¢ od 2.4 do 4.4. Wartosci te
na pierwszy rzut oka moga wydawac si¢ niewysokie. Nalezy jednakze wzia¢ pod uwage fakt,
7e czasopisma naukowe zwigzane z tematyka rozwijang przez Habilitanta ogdlnie maja
relatywnie niskie wartosci wspotczynnika IF, np. w przypadku prestizowego czasopisma ACS
Langmuir wynosi on zaledwie 3,6. Ponadto wsrod pozostatych publikacji sa dwie, ktore

ukazaly sie w Macromolecules (IF 5,9), jedna publikacja w Progress in Polymer Science (IF
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24,52), a niedawno ukazata si¢ publikacja w Carbohydrate Polymers (IF 7,2). Habilitant jest
réwniez wspotautorem (wraz z prof. Bielg) rozdziatu ,,Stereocomplex polylactides” w
monograficznym dziele ,Encyclopedia of Polymeric Nanomaterials” wydanym przez
renomowane wydawnictwo Springer. Dorobek publikacyjny Habilitanta mozna wigc uzna¢ za
calkowicie wystarczajagcy, by uzna¢ go =za aktywnego i samodzielnego naukowca,

prowadzacego badania na §wiatowym poziomie.

Projekty badawcze

Habilitant uczestniczyt w kilku projektach badawczych, w tym w dwoch jako kierownik
projektu, tj. w projekcie badawczym finansowanym przez Fundacje¢ Alexandra von Humboldta
oraz w projekcie NCN Sonata 12. W pozostatych dwoch grantach (projekt OPUS NCN i projekt
POIG NCBIR) uczestniczyl odpowiednio jako glowny wykonawca i wykonawca. Ponadto
kierowat 3 grantami dla mlodych naukowcow przyznanymi przez CBMiM. Dziatalnos$¢ ta
swiadczy o zdolnosci Habilitanta do aktywnego pozyskiwania $rodkow finansowych
koniecznych do prowadzenia swoich badan oraz o umiej¢tnosci wspotpracy w ramach

zespolow projektowych.

Staze zagraniczne i wspélpraca miedzynarodowa

W roku 2014 Habilitant odbyt 3 miesigczny staz finansowany przez European Science
Foundation w zespole Prof. Sebastiana Seifferta (h-index 31) w Wolnym Uniwersytecie
Berlinskim. W latach 2015-2017 w ramach prestizowego stypendium Humboldta Kandydat
odbyt dwuletni staz podoktorski rowniez w zespole Prof. Sebastiana Seifferta, pracujgc ponadto
pod opiekg Prof. Marcelo Calderona (h-index 32). Wspotpraca z prof. Seiffertem zaowocowata
dwiema publikacjami habilitacyjnymi (H1 i H3), natomiast z Prof. Calderébnem trzema
publikacjami habilitacyjnymi (H3, H4 i H6). Nalezy wi¢c uznac, ze Habilitantowi udato si¢
nawigza¢ wspotprace z naukowcami zagranicznymi 0 duzym dorobku naukowym i Ze ta
wspolpraca jest niewatpliwie korzystna dla Jego rozwoju naukowego. Kandydat wspotpracuje
rowniez z Dr Martinem Danko ze Stowackiej Akademii Nauk w Bratystawie (1 publikacja).
Wsréd autoréw publikacji Habilitanta wystgpuja réwniez inni naukowcy ze Slowackiej
Akademii Nauk w Bratystawie, a w publikacji, ktéra ukazata si¢ juz w 2021, Habilitant jest
jedynym polskim autorem w indyjsko-chinskim zespole naukowcow. Kandydat odbyt rowniez
dwa krotkoterminowe staze, jeden w zespole prof. Philippe Dubois, §wiatowej stawy specjalisty
w dziedzinie chemii polimeréw i materiatow z University of Mons, drugi natomiast w zespole

prof. Jaroslava Mosnacka ze Stowackiej Akademii Nauk w Bratystawie.
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Inne osiagni¢cia naukowe

Habilitant byt edytorem specjalnego wydania czasopisma Molecules pod tytutem:
"Polylactide-Based Materials: Synthesis and Biomedical Applications”. Byl tez recenzentem
ponad 40 artykutow naukowych przestanych do wielu czasopism z dziedziny chemii polimeréw

i materiatlow, w tym w Small i Carbohydrate Polymers.

Osiagniecia dydaktyczne Habilitanta

Habilitant byt opiekunem czterech prac magisterskich (prowadzonych w ramach
wspotpracy z Uniwersytetem bLodzkim), a obecnie jest promotorem pomocniczym pracy
doktorskiej. W jej ocenie nalezy wzig¢ pod uwage fakt, Zze jednostka macierzystg jest
Habilitanta instytucja PAN, a nie uniwersytet czy politechnika, gdzie wykazanie si¢
aktywnoscig dydaktyczna jest duzo tatwiejsze, a nawet nieuniknione. Dziatalno$¢ dydaktyczna
Habilitanta oceniam jako wystarczajacg do zdobycia doswiadczenia dydaktycznego

niezbednego samodzielnemu naukowcowi.

Osiagniecia organizacyjne
Habilitant pracowat w komitecie organizacyjnym konferencji ,,Polymer for Advanced

Technologies”, ktéra odbyta sie w 2011 w Lodzi.

Inne osiagni¢cia Habilitanta

W 2020 roku Habilitant zostat wyr6zniony stypendium Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego dla wybitnych mlodych naukowcow. Habilitant ma réwniez liczacy si¢ sukces na
polu popularyzacji nauki — ciekawe wyniki dotyczace zwigkszonej toksycznosci doksorubicyny
uwalnianej z nanoczastek polilaktydowych zostaly opisane na stronie internetowej Material

Today News pod tytutem ,, ,,Trojan horse” nanoparticles transfer drugs into cells”.

Whioski koncowe

Podsumowujac osiagniecia naukowe i dydaktyczne Habilitanta opisane w
przedstawionej mi dokumentacji, w szczegélno$ci w zbiorze publikacji stanowigcych
osiggnigcie habilitacyjne Kandydata, stwierdzam, Ze speiniajg one wszystkie ustawowe
wymagania stawiane osobom aplikujagcym 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego. Kandydat
udowodnil, ze jest swietnym ekspertem w dziedzinie chemii polimerdéw, w szczegdlnosci

polilaktydow, a Jego interdyscyplinarne badania wniosty istotny wktad w rozwoj tej dziedziny
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nauki. Zawierajg one wiele elementéw nowosci haukowej. Co rowniez istotne, materiaty, ktore
Habilitant otrzymal i zbadal, posiadaja duzy potencjat aplikacyjny. Kandydat potrafi
nawigzywa¢ OwOCNg wspolprace w kraju i za granicg i jest w pelni uksztaltowanym
samodzielnym badaczem. Biorgc pod uwage powyzsze wnosze o dopuszczenie Pana Dr inz.

Marka Brzezinskiego do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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