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Recenzja osiagni¢cia naukowego doktor Magdaleny Mai Zimnickiej, pt.:
»Od niepelnego do wyczerpujacego opisu strukturalnego zwiazkow bioaktywnych za
pomoca spektrometrii ruchliwosci jonow sprzezonej ze spektrometria mas”,
bedacego podstawa ubiegania si¢ 0 nadanie stopnia doktora habilitowanego

oraz caloksztaltu dorobku naukowego.

Informacje ogélne

Magdalena Zimnicka ukonczyta 5-letnie studia magisterskie na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego w 2004 roku, bronigc pracg magisterska pod tytutem ,,Badania
anionowych c-adduktow amin do 1,3,5-trinitrobenzenu metoda spektrometrii mas”. Stopien
doktora nauk chemicznych zostal Pani Magdalenie Zimnickiej nadany w 2009 roku w wyniku
obrony pracy pt. ,,Badanie wlasciwosci 1 reakcji anionowych c-adduktéw nitrozwigzkow
aromatycznych w fazie gazowej” w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk.
Promotorem pracy doktorskiej byt prof. dr hab. Witold Danikiewicz.

W trakcie studiow doktoranckich Pani Zimnicka odbyta tygodniowy staz naukowy na
Uniwersytecie w Oslo w grupie badawczej prof. E. Uggeruda, w trakcie ktorego realizowata
projekt naukowy pt. ,,Reactions of nitrophenide and halonitrophenide ions with acrylonitrile
and alkyl acrylates in the gas phase: addition to the carbonyl group versus Michael addition”.
Od lutego 2009 roku dr Zimnicka objeta stanowisko asystentki w Instytucie Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk, na ktorym byla zatrudniona, z przerwa na staz post-
doktorski, do grudnia 2012 roku. Wspomniany staz dr Zimnicka odbyta na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Waszyngtonskiego w okresie od listopada 2009 roku do grudnia 2010 roku. W
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jego trakcie dr Zimnicka uczestniczyla w realizacji projektu ,,Implementation of the project
on the development of ETD and ECD techniques for peptide sequencing” pod kierownictwem
prof. F. Turecka.

Od stycznia 2013 roku Pani dr Zimnicka zajmuje stanowisko adiunkta w Instytucie
Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk.

Dorobek naukowy Pani Zimnickiej do uzyskania stopnia doktora, tj. do roku 2009,
obejmuje trzy publikacje naukowe w czasopismach z bazy Journal Citation Reports (The
Journal of Organic Chemistry, Journal of the American Society for Mass Spectrometry oraz
PLOS ONE) o sumarycznym wskazniku oddzialywania (Impact Factor) wynoszacym 11,193.
Dorobek ten jest uzupeliony o szes¢ wystgpien na mie¢dzynarodowych konferencjach
naukowych w formie wystgpien ustnych lub posteréw.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych Pani dr Zimnicka opublikowata 23
prace w czasopismach z bazy JCR o sumarycznym Impact Factor wynoszacym 71,915. Z
wymienionych prac sze$¢ publikacji wchodzi w sklad recenzowanego osiagnigcia
naukowego. Sumaryczny Impact Factor tych publikacji wynosi 16,999, co daje $redni wynik
wynoszacy 2,833 na jedng prace. Majac na uwadze, ze Pani dr Zimnicka w swojej tematyce
badawczej zajmuje si¢ zastosowaniem spektrometrii mas, wynik ten opowiada wartosciom
Impact Factor osigganym przez czasopisma naukowe dedykowane tej technice analitycznej.
Warto podkresli¢, ze w sktad recenzowanego osiggnigcia naukowego wchodza artykuty
opublikowane w prestizowych czasopismach dedykowanych chemii analitycznej, t;.
czasopismach Analytical Chemistry oraz Analyst, co wskazuje na wysoki poziom badan
prowadzonych przez Panig dr Zimnicka. Dorobek ten jest uzupelniony szesnastoma
prezentacjami na krajowych oraz migdzynarodowych konferencjach w formie wyktadow oraz

plakatéw naukowych.

Ocena osiagniecia naukowego bedacego podstawia ubiegania si¢ o nadania stopnia
doktora habilitowanego

Na przedstawione mi do recenzji osiggni¢cie naukowe sklada si¢ sze$¢ publikacji w
czasopismach z bazy JCR, wszystkie posiadajace Impact Factor oraz obszerne omoéwienie
zawarte w autoreferacie. Jedna z publikacji jest jednoautorska (opublikowana w International
Journal for lon Mobility Spectrometry), natomiast pozostate publikacje majg od jednego do
pieciu wspotautorow. We wszystkich sze$ciu publikacjach Pani dr Zimnicka jest autorem
korespondencyjnym, a w czterech pierwszym autorem. Z o$wiadczen wspoétautorow oraz Pani

dr Zimnickiej wynika, ze we wszystkich publikacjach miata ona dominujacy udziat, gdyz
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odpowiadata za zaprojektowanie eksperymentéw, wykonanie pomiaréw, analiz¢ wynikow
oraz powstanie ostatecznej wersji pracy.

Wszystkie prace wchodzace w sktad osiggnigcia naukowego zostaty opublikowane w
uznanych czasopismach z punktu widzenia ich tematyki, czyli spektrometrii mas.
Wspomniane juz wskazniki bibliometryczne, czyli sumaryczny Impact Factor publikacji
wynoszacy 16,999 ($rednio 2,833 na pracg), z punktu widzenia dyscypliny nauki chemiczne
nie sg wysokie, jednakze rozpatrujgc te parametry nalezy pamigta¢ o mozliwosciach
publikacyjnych okre§lonych wynikéw prac badawczych. W przypadku tak waskiej dziedziny
jak spektrometria mas, opublikowanie wynikoéw w Journal of Mass Spectrometry jest
wynikiem dobrym, natomiast w czasopismach takich jak Analytical Chemistry oraz Analyst
jest wynikiem wy$mienitym. Dodatkowym potwierdzeniem znaczenia badan prowadzonych
przez Panig dr Zimnickg jest liczba cytowan Jej prac, ktora wedtug danych zawartych w
dostarczonej dokumentacji wynosi 310, co przy indeksie Hirscha wynoszacym 9 jest bardzo
dobrym wynikiem. W dniu sporzadzania recenzji wartoSci te, zgodnie z bazg Scopus,
wynosity odpowiednio 341 oraz 10.

Osiagnigcie naukowe bedace podstawig ubiegania si¢ o nadanie stopnia doktora
habilitowanego ma jednolity charakter i poswigcone jest zastosowaniu spektrometrii
ruchliwo$ci jondw sprzezonej ze spektrometria mas (IM-MS) do analizy strukturalnej
zwigzkéw organicznych i tworzonych przez nie kompleksow. Analiza strukturalna
przeprowadzona jest dzieki obliczeniom teoretycznym i porownaniu wartosci uzyskanych w
pomiarach IM-MS z danymi obliczonymi dla okreslonych struktur czasteczek.

Praca Al skupia si¢ na opracowaniu procedury analitycznej, ktéra pozwolitaby na
rozdziat dwoch epimerycznych flawonoidow, (+)-katechiny oraz (-)-epikatechiny, za pomoca
techniki IM-MS. Habilitantka wykazata, ze zwigzki te w formie protonowanej, sodowanej lub
w formie deprotonowanej, wykazuja znikome réznice w przekrojach czynnych, w zwigzku z
tym s nierozréznialne za pomocg zastosowanej aparatury w technice IM-MS. Dla jonow
dimerycznych zaobserwowano pewien stopien rozdziatu badanych flawonoidéw, jednakze
stwierdzono rowniez pojawianie si¢ sygnalu pochodzacego od tworzenia mieszanego dimeru,
ztozonego z (+)-katechiny i (-)-epikatechiny. Stusznie uznano, ze uzyskanie widma ztozonego
z trzech nakladajacych sie sygnaldow moze prowadzi¢ do nieprawidtowej interpretacji i
generowac znaczne btedy, np. przy wyznaczaniu limitow detekcji procedury analitycznej. W
celu rozwigzania tego problemu Habilitantka zastosowata rozwigzanie, ktére polegato na
dodaniu do mieszaniny flawonoidéw substancji chiralnych oraz kationow metali
przejsciowych. Zabieg ten pozwolit na odnalezienie kombinacji  sktadnikow

kompleksu/klastera, ktore poprawialy rozdzial badanych flawonoidow za pomocg techniki
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IM-MS. Okazato sie, ze jedynie dla klasterow majacych posta¢ [2M + D-aminokwas + Cu?* -
3H]™ zaobserwowano istotng popraweg separacji sygnalow. Habilitantce udato si¢ ponadto
wykaza¢, ze poprawa rozdziatu obserwowana jest dzigki zastosowaniu hydrofobowych D-
aminokwasow, takich jak D-alanina, D-leucyna oraz D-prolina. Opracowana dzigki temu
procedura analityczna cechowata si¢ granica wykrywalno$ci wynoszacg 12,9 ug ml™.

W pracy A2 Habilitantka kontynuowata badania nad nowymi procedurami
umozliwiajagcymi rozdzielanie substancji izomerycznych za pomocg IM-MS. W opisywanej
pracy gldéwnym tematem badan byt rozdziat szeSciu izomerycznych B-laktamow. Realizacja
pomiaréw, uzupelniona o obliczenia teoretyczne, pozwolita Habilitantce na sformutowanie
kilku istotnych wnioskéw. Jedna z najwazniejszych obserwacji bylo pokazanie, ze rodzaj
wprowadzonego jonu metalu ma niezmiernie duzy wptyw na obserwowany za pomocg IM-
MS rozdzial. Efekt ten byt zalezny od wielkosci kationu metalu oraz charakteru
analizowanych jonow. Habilitantka wykazala, ze zastosowanie kationow litu, czyli jondw 0
relatywnie wysokim powinowactwie do uktadow m-elektronowych, pozwalato na uzyskanie
lepszego rozdzialu izomerycznych B-laktaméw, niz w przypadku innych przebadanych
kationé6w. Habilitantka zbadata rowniez wptyw warunkow eksperymentalnych, jakie mozna
zmienia¢ bezposrednio w aparaturze analitycznej stosowanej w pomiarze IM-MS. W pracy
pokazano, ze w technice wedrujacej fali (TWIM) dobrana predkos¢ fali i1 jej amplituda maja
znaczacy wplyw na obserwowany rozdziat izomerycznych B-laktamow. Z kolei przy zmianie
gazu buforowego z azotu na CO: nie obserwowano wptywu na uzyskiwany rozdziat badanych
zZwigzkow.

Publikacja A3 zawiera wyniki badan Habilitantki, ktérych celem bylo odnalezienie
kwasu organicznego, ktory poprawialby rozdzial epimerycznych tripeptydow zawierajacych
W swojej strukturze reszty arginylowe. Zastosowane kwasy organiczne zdolne byly do
tworzenia kompleksow z grupami funkcyjnymi wchodzacymi w sktad tripeptydow, co
prowadzito do ich zmian strukturalnych. Z pomoca obliczen teoretycznych Habilitantka
wykazala, ze reorganizacja konformacyjna tripeptydow miata na celu efektywne otoczenie
anionu karboksylowego przez atomy wodoru znajdujace si¢ W grupach donorowych
tripeptydow. Utworzone kompleksy rdznily si¢ przekrojem czynnym, co pozwolito na ich
efektywna separacje za pomoca IM-MS. Habilitantka w toku swoich badan stwierdzita, ze
zastosowanie kwasu dibenzoilo-D-winowego pozwolito na rozrdznienie wczesniej
nierozroznialnych epimerycznych tripeptydow. Jako wade opisanego podej$cia Habilitantka
podala koniecznos¢ rejestrowania widma w trybie jonéw ujemnych, ktory cechuje si¢ nizsza
czutoscig niz praca w trybie jonow dodatnich. Sugerowanym w podsumowaniu publikacji

rozwigzaniem byloby zastosowanie amfijonéw w miejsce kwasoéw dikarboksylowych.
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Tematyka rozdzialu epimerycznych peptydow byta przez Habilitantk¢ rozwijana w
pracy A4. W tym celu etery koronowe 0 roznych rozmiarach pierScieni oraz réznych
podstawnikach wykorzystano do utworzenia kompleksow z tri- oraz tetrapeptydami
zawierajagcymi w swojej strukturze reszt¢ arginylowa. Habilitantka w swojej publikacji
wykazata, ze tworzenie komplekséw przez reszty zasadowe aminokwasdéw o0raz etery
koronowe doprowadzito do zmniejszenia separacji epimerycznych peptydow. Ponadto dla
tetrapeptydow  zaobserwowano  zdecydowane pogorszenie = pozytywnego  wplywu
kompleksowania przez ectery koronowe w poréwnaniu do efektu obserwowanego dla
tripeptydow. Habilitantka podsumowata uzyskane wyniki stwierdzajac, ze zastosowanie
eterow koronowych do zwigkszenia rozdziatu epimerycznych peptydéw za pomocg IM-MS
ma dos¢ ograniczone zastosowanie.

Publikacja A5 stanowi odej$cie od dotychczas zaprezentowanej tematyki, czyli
poszukiwaniu odczynnikéw umozliwiajacych poprawienie rozdziatu réznych substancji za
pomoca IM-MS, w kierunku zastosowania IM-MS do trojwymiarowej charakterystyki
strukturalnej zwigzkéw organicznych. Zmiang tematyki wida¢ wyraznie rowniez w jakosSci
czasopism, w ktorych opublikowano wyniki, gdyz Impact Factor pracy A5 oraz kolejnej z tej
tematyki A6, jest w przyblizeniu dwukrotnie wyzszy niz publikacji A1 — A4. Zastosowanie
IM-MS w polgczeniu z obliczeniami teoretycznymi do charakterystyki strukturalnej
czasteczek organicznych jest szczeg6lnie istotne dla zwigzkéw, ktore nie tworza krysztatow
lub sa trudne w scharakteryzowaniu za pomoca klasycznych metod spektroskopowych. W
pracy A5 Habilitantka zajeta si¢ charakterystyka komplekséw tworzonych przez kwas
foliowy oraz cyklodekstryny. Zaproponowata dwie mozliwe struktury kompleksow, tj.
kompleks ekskluzyjny w przypadku zastosowania a-cyklodekstryny, oraz strukture typu
rotaksanowego dla - i y-cyklodekstryny.

W pracy A6 Habilitantka scharakteryzowata za pomoca techniki IM-MS oraz metod
obliczeniowych kompleksy makrocyklicznych tetralaktamow o rdéznych parametrach
strukturalnych z anionami nieorganicznymi oraz prostymi anionami organicznymi. Wykazata
przy tym powody réznic pomi¢dzy obliczonymi teoretycznie i zmierzonymi wartosciami
przekrojow czynnych czasteczek. Udowodnita ponadto, ze w przypadku badan strukturalnych
bardzo wazne jest dobranie odpowiednich zwigzkow do przygotowania krzywej kalibracyjne;j
w posrednich pomiarach w spektrometrze z falg wedrujaca. Habilitantka potwierdzita ponadto
doniesienia literaturowe informujace, ze w trakcie jonizacji ESI zmiany konformacyjne
czasteczek zostaja zahamowane w wyniku ich zamrozenia. Wtasciwo$¢ ta potwierdza szeroka
mozliwo$¢ zastosowania IM-MS w analizie natywnej konformacji bioczasteczek 1 wysoka

przydatnos¢ tej techniki analitycznej w badaniach strukturalnych.
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Do najwazniejszych osiggnig¢ naukowych dr Magdaleny Mai Zimnickiej mozna
zaliczy¢:

e Opracowanie procedur analitycznych z wykorzystaniem techniki IM-MS, ktore
pozwalaja na rozdzial zwigzkow izomerycznych, nalezacych do grup takich jak
peptydy, flawonoidy oraz -laktamy;

e Zastosowanie potgczenia techniki IM-MS oraz obliczen teoretycznych w celu
scharakteryzowania struktury przestrzennej zwigzkow kompleksowych, co
czyni technik¢ IM-MS niezwykle uzyteczng w przestrzennej analizie
strukturalnej;

e Zmodyfikowanie metody kalibracji w celu uzyskania wynikow blizszych
rzeczywistym warto$ciom,;

e Potwierdzenie, ze jonizacja technika ESI pozwala na uzyskanie konformacji
zwigzku odpowiadajacej konformacji wystepujacej w roztworze, co w
polaczeniu z technikg IM-MS umozliwia scharakteryzowanie struktury

zwigzkOéw tworzacej si¢ w roztworze.

Autoreferat napisany jest bardzo dobrze i1 czyta si¢ go z przyjemnoscig. Widaé
wyraznie, ze dr Magdalena Maja Zimnicka bardzo sprawnie odnajduje si¢ w swojej tematyce
i umie jg przedstawi¢ w sposOb zrozumialy i przystepny. Ze swojej strony mam Kkilka
drobnych uwag i sugestii, ktore nie wplywaja na pozytywng ocen¢ osiggnigcia
habilitacyjnego:

e Habilitantka w autoreferacie pisze o przyrzadach IM o niskiej do $redniej
zdolno$ci rozdzielczej. W tabeli 1 umieszcza wartosci rozdzielczosci dla
r6znych modeli aparatéw, jednak bez sprecyzowania jakie warto$ci uwazane
sa za niskie, $rednie lub wysokie. Wydaje mi si¢, ze klasyfikacja z podanymi
warto$ciami liczbowymi bytaby w takiej sytuacji i sposobie nazewnictwa
wskazana.

e W pracach, w ktorych sprawdzano skuteczno$¢ zastosowania szeregu
reagentOw na obserwowany rozdziat w IM-MS, np. w pracy Al, uzyto
kationéow czterech metali przejsciowych (Cu(Il), Cu(l), Co(Il), Pd(II)),
oczekiwalbym pojawienie si¢ komentarza wyjasniajacego zastosowanie tych
okreslonych kationow.

e Rowniez w pracy Al Habilitantka oszacowala granice wykrywalno$ci

katechiny i epikatechiny na 12,9 pg ml'. Uwazam, ze korzystne byloby
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poréwnanie tej warto$ci z warto$ciami uzyskiwanymi innymi technikami
analitycznymi oraz jej weryfikacja z wykorzystaniem np. probki

srodowiskowe;.

Ocena dzialalnosci dydaktycznej dr Magdaleny Mai Zimnickiej

Habilitantka wykazywata aktywno$¢ dydaktyczng w ksztatceniu milodej kadry
naukowej. W okresie od listopada 2021 do lutego 2022 prowadzita seri¢ wyktadow (tacznie
15 godzin) dla doktorantdéw Warszawskiej Szkoty Doktorskiej Nauk Scistych i
Biomedycznych pt. ,,Zaawansowane metody identyfikacji zwigzkow organicznych”. Byla
promotorka pomocniczg pracy doktorskiej dr Anny Tro¢ pt. ,,Badanie struktur wybranych
grup zwigzkoéw organicznych i ich komplekséw z wykorzystaniem techniki pomiaru
mobilnosci jonéw sprzezonej ze spektrometrig mas” oraz opiekunka pracy magisterskiej mgr
Magdaleny Ggsiorek pt. ,,Badania swobodnej i wspomaganej asocjacji peptydowych
kawitandow za pomocg spektrometrii ruchliwosci jonow”. W trakcie 6. Konferencji Polskiego
Towarzystwa Spektrometrii Mas prowadzila seminarium dla uczestnikdéw warsztatow ze
spektrometrii mas. W latach 2012 — 2021 opickowata si¢ studentami i stazystami z
Uniwersytetu Warszawskiego, Politechniki Warszawskiej 1 Uniwersytetu Kardynata Stefana
Wyszynskiego, ktorzy w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk realizowali

swoje staze 1 praktyki.

Ocena dzialalnos$ci organizacyjnej dr Magdaleny Mai Zimnickiej

Habilitantka od grudnia 2012 jest kierowniczka Zespotu la Instytutu Chemii
Organicznej Polskiej Akademii Nauk, w ramach ktérego prowadzi oraz koordynuje badania
naukowe we wtasnej tematyce badawczej. Jest ponadto cztonkinig Rady Naukowej Instytutu
Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk.

Habilitantka byta czlonkiniag komitetéw organizacyjnych odpowiedzialnych za
organizacje dwoch konferencji: 24" Informal Meeting on Mass Spectrometry oraz 33™
Informal Meeting on Mass Spectrometry.

Aplikowanie o fundusze zewngtrzne na prowadzenie badan naukowych jest rowniez
niezmiernie waznym elementem dziatalnos$ci organizacyjnej. Habilitantka byta Kierowniczka
grantu luventus Plus pt. ,Badania wiasciwoséci i struktury ukladu tioamidowego w
modelowych ditiopeptoidach — potencjalnych jednostkach budulcowych w syntezie zwigzkoéw
biologicznie czynnych” oraz grantu Sonata pt. ,Badania wtasciwosci niekowalencyjnych

kompleksow ligandow receptorow melanokortinowych”.
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Habilitantka zrecenzowata ponad 15 artykuléw naukowych nadestanych do czasopism

z bazy JCR, co $wiadczy o Jej uznanych kompetencjach naukowych.

Whioski koncowe

Na podstawie oceny catoksztalttu dorobku naukowego, dydaktycznego i
organizacyjnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem osiggni¢cia naukowego pt.. ,,0d
niepetnego do wyczerpujgcego opisu strukturalnego zwigzkoéw bioaktywnych za pomoca
spektrometrii ruchliwo$ci jonow sprzezonej ze spektrometrig mas” stwierdzam, ze dr
Magdalena Maja Zimnicka posiada osiggnigcie naukowe, ktore stanowi znaczny wktad do
rozwoju dyscypliny naukowej nauki chemiczne. Habilitantka moze pochwali¢ si¢ cyklem
powigzanych tematycznie artykutéw naukowych, ktore zostaty opublikowane w prestizowych
czasopismach z bazy JCR. Dodatkowo Habilitantka wykazala si¢ istotng aktywnoScia
naukowa w wiecej niz jednej instytucji naukowej, na co w szczegolnosci ztozyt sig¢ staz post-
doktorski na Wydziale Chemii Uniwersytetu Waszyngtonskiego w USA. W zwiazku z tym dr
Magdalena Maja Zimnicka spetnia wszystkie wymagania stawiane w ustawie z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce odnosnie nadania stopnia doktora
habilitowanego.

Na podstawie oceny dokumentacji przedstawionej przez doktor Magdaleng Maje
Zimnicka stwierdzam, ze spetnione sa wymogi formalne i zwyczajowe stawiane kandydatom
do stopnia naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cistych i przyrodniczych w
dyscyplinie nauki chemiczne. W zwiazku z tym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu
Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk o0 przeprowadzenie dalszych etapow

postepowania habilitacyjnego.
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