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Tytul osiggniecia naukowego:

,Od niepelnego do wyczerpujqgcego opisu strukturalnego zwiqzkéw bioaktywnych za
pomocq spektrometrii ruchliwos$ci jonéw sprzezonej ze spektrometriq mas”

Podstawa formalna recenzji

Niniejsza recenzja wykonana zostala na podstawie pisma SN.4320.3.2022. (decyzja Rady
Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk z dnia 14 pazdziernika 2022
r.) w sprawie nadania stopnia doktora nauk $cistych i przyrodniczych w dyscyplinie nauki
chemiczne dr Magdalenie Zimnickie;j.

Z przedlozonej dokumentacji wynika, ze spelnione zostaly wszystkie wymagania formalne
niezbedne do wszczecia postepowania habilitacyjnego, wynikajace z Ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce wraz z p6zniejszymi zmianami.

Wyksztalcenie i kariera zawodowa Habilitantki

Pani dr Magdalena Zimnicka, zatrudniona w Instytucie Chemii Organicznej
Polskiej Akademii Nauk (ul. Kasprzaka 44/52, 01-224 Warszawa) uzyskala tytul zawodowy
magistra chemii w listopadzie 2004 roku konczac piecioletnie studia magisterskie na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszawskiego i przedkladajagc prace dyplomowa
zatytulowana ,Badania anionowych o-adduktéw amin do 1,3,5-trinitrobenzenu metoda
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spektrometrii mas”. W tym samym roku (w grudniu 2004 roku) rozpoczela studia
doktoranckie w Instytucie Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk w Warszawie, ktore
zakonczyla pieé lat p6zniej skladajgc rozprawe doktorska zatytutowana ,Badanie wlasciwosci i
reakcji anionowych o-adduktéw nitrozwigzkéw aromatycznych w fazie gazowej”. Promotorem
rozprawy byl pan Profesor dr hab. Witold Danikiewicz. W lutym 2009 roku pani Magdalena
Zimnicka otrzymala tytul doktora nauk chemicznych i rozpoczela prace w Instytucie Chemii
Organicznej PAN, najpierw jako asystentka, potem adiunkt. W miedzyczasie w listopadzie
2009 roku wyjechala na roczny staz podoktorski, ktéry realizowala w zespole naukowym prof.
Frantiska Turecka na Wydziale Chemii Uniwersytetu Waszyngtonskiego w Seattle w Stanach
Zjednoczonych.

Ocena dorobku naukowo-badawczego

Ogolny dorobek publikacyjny Habilitantki dotyczy aspektu badania i okreslania wlasciwosci
strukturalnych (trojwymiarowy ksztalt, rozréznienie konformacyjne, badania stabilnosci,
wladciwoséci termochemicznych) malych i $rednich czasteczek i ich niekowalencyjnych
zwigzkow w fazie gazowej z wykorzystaniem technik spektrometrii mas i sprzezonych
(spektrometria ruchliwosci jonoéw, IM-MS), okreSlania zaleznoSci miedzy wlasciwoSciami
strukturalnymi czasteczek i ukladow supramolekularnych w roztworze i fazie gazowej oraz
zastosowaniem obliczen teoretycznych do opisu wlasciwo$ci termochemicznych i
strukturalnych czasteczek i ich niekowalencyjnych zwigzkéw. Pod wzgledem liczbowym
dorobek pani dr M. Zimnickiej jest poprawny. Liczba wszystkich publikacji wynosi 28 (wg
bazy SCOPUS i o ile w chwili pisania recenzji dr M. Zimnicka nie opublikuje kolejnej pracy),
calkowita liczba ich cytowan wynosi ponad 340, co w efekcie sklada sie na indeks Hirscha na
poziomie 10. Wskazniki bibliometryczne sa wg mojej opinii dobre i lokuja sie na poziomie
srednim. Praca naukowa Pani dr Magdaleny Zimnickiej w zakresie przedstawionego spdjnego
cyklu zatytulowanego ,,0d niepetnego do wyczerpujqcego opisu strukturalnego zwiqzkéow
bioaktywnych za pomocq spektrometrii ruchliwosci jonow sprzezonej ze spektrometriq
mas” zaprezentowana w jednotematycznym cyklu publikacji jest udokumentowana w postaci
6 (szesciu) publikacji opublikowanych w ciagu 7 lat (2014+2021). W czterech z tych publikacji
dr M. Zimnicka jest pierwszym wspolautorem, a we wszystkich szeSciu jest autorem
korespondencyjnym. Sumaryczny wspoOlczynnik oddzialywania tych publikacji oscyluje w
granicach 20, co daje $rednia warto§é IF przypadajaca na jedna publikacje okolo 3,3 -
uwazam to za zadawalajace osiggniecie. Punktéw ministerialnych nie poddaje analizie i nie
komentuje z uwagi na ich zmienno$¢ i brak mozliwo$ci odniesienia do osiagnie¢ naukowcow z
zagranicy.

Cykl prac stanowigcych podstawe opracowania naukowego oceniam pozytywnie.
Przedstawiony do oceny material jest przygotowany z niezwykla starannoscia, a liczne rysunki
sq przejrzyste, czytelne i graficznie $wietnie wykonczone (oprocz schematu 1 na stronie 21) —
calo§¢ powoduje, iz przedstawiony material czyta sie bardzo dobrze. Z duzym
zainteresowaniem zapoznalam sie z zaprezentowanymi przez Autorke wynikami doceniajac
jej zarébwno pozytywne, jak i krytyczne podejscie do prezentowanych zagadnien. Dodatkowo
wysoko oceniam interdyscyplinarny charakter pracy badawczej popartej teoretycznymi
rozwazaniami. Badania zaprezentowane w pracach stanowiacych podstawe wniosku o
przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego mozna umiejscowi¢ na pograniczu chemii
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analitycznej, chemii organicznej, chemii strukturalnej. Przyszly aplikacyjny charakter
osiggnie¢ podnosi walor i znaczenie uzyskanych wynikow.

Analiza przedstawionego cyklu

W zaprezentowanym materiale [tj. publikacjach A1-A6] zostaly omodwione, szczegolowo
rozwiniete zastosowania techniki IM-MS do kompleksowego opisu strukturalnego wybranych
zwiazkow bioaktywnych. Wyniki zostaly poparte badaniami teoretycznymi, ktére pozwolily na
wykazanie, ze przej$cie od niepelnego do pelnego opisu budowy kilku istotnych zwigzkéw
bioaktywnych jest mozliwe dzieki wlaczeniu IM-MS w proces analityczny. W szczegblnosci
zostala omowiona i zademonstrowana przydatnos$¢ tej techniki do wydajnego i selektywnego
rozdzielania blisko spokrewnionych strukturalnie zwigzkéw bioaktywnych (epimerow
katechin, diastereoizomeréw [-laktamu, epimeréw peptydowych) oraz do szczegoélowej
analizy strukturalnej wybranych niekowalencyjnych kompleksow FA-CD i anionéw-
makrocykli.

Do najwazniejszych osiggniec, przedstawionych w cyklu sp6jnych tematycznie prac uznaje:

» ocene zastosowania techniki IM-MS do selektywnego rozdzielania bioaktywnych
zwigzkoéw izomerycznych ze szczegdinym uwzglednieniem epimerow katechin,
diastereoizomeréw [-laktamow i epimeréw peptydow;

» opracowanie metod wspomagajacych rozdzielanie spokrewnionych strukturalnie
izomerycznych zwiazkéw bioaktywnych;

* wykorzystanie metod teoretycznych do dyskusji i wyjasnien obserwowanych efektéw
zwigzanych z analizami IM-MS;

» polaczenie techniki IM-MS i metod teoretycznych w celu uzyskania wgladu w sposéb
niekowalencyjnego wigzania FA przez natywne cyklodekstryny: a-CD, 3-CD i y-CD;

* wdrozenie techniki IM-MS uzupekionej obliczeniami teoretycznymi do szczegoltowe;j
analizy ukladow anionowo-makrocyklicznych, w konsekwencji ta technika analityczna
moze by¢ wykorzystana do czulego, selektywnego i szybkiego wykrywania kompleksow
anionow oraz opisu ich struktury i konformacji;

» zaakcentowanie zachowania dominujacej w roztworze konformacji w ukltadach
makrocyklicznych i anionowo-makrocyklicznych w populacji jonéw w fazie gazowej
podczas eksperymentow IM-MS, dzieki czemu technika IM-MS pozwala otrzymywac
»odcisk palca” konformacji typowej dla roztworu.

Pierwsza praca A1 (A. Troé, M. Zimnicka, W. Danikiewicz, “Separation of Catechin Epimers
by Complexation Using Ion Mobility Mass Spectrometry” Journal of Mass Spectrometry
2015, 50, 542-548) poSwiecona jest probie rozdzielenia (+)-katechiny i (-)-epikatechiny za
pomoca techniki IM-MS. Zwiagzki te naleza do grupy flawan-3-oli i sa szeroko
rozpowszechnione w roélinach spozywczych (np. guarana, kakao) i napojach (np. czerwone
wino, zielona herbata). Flawan-3-ole stanowia interesujacg grupe zwigzkow ze wzgledu na ich
kilka unikalne wtasciwosci farmakologiczne. Negatywne wyniki rozdzielania z uzyciem
techniki IM-MS uzyskano dla réznych typow jonéw, tj. protonowanych [M + H]*, sodowych
[M+Na]* czy jonow powstalych w wyniku utraty protonu [M-H]- w wyniku



niewystarczajacej roznicy w ich przekrojach poprzecznych zderzeniowych (teoretyczne ro6znice
w przekrojach poprzecznych zderzeniowych miedzy (-)-epikateching i (+)-kateching réznych
typow jonéw obliczono na 0,6 A dla jonu [M + H]*, 0,9 A dla [M+ Na]*io,2A dla [M - H]) w
odniesieniu do ograniczonej rozdzielczo$ci instrumentu IM uzytego w badaniach. Podjeto
dalsze wysitki w celu poprawy rozdzielenia epimeréow poprzez wprowadzenie dodatkowych
stereospecyficznych oddzialywan z chiralnymi modyfikatorami i metalami przej$ciowymi.
Udzial pani dr M. Zimnickiej w tej pracy oceniony na 70% obejmowal kwestie opracowania
koncepcji badan, analizy formalnej, obliczenia teoretyczne, nadzér nad pomiarami TWIMS i
pisanie publikacji.

W pracy A2 (A. Troé, M. Zimnicka, M. Kolinski, W. Danikiewicz, “Structural Elucidation of
B-Lactam Diastereoisomers through Ion Mobility Mass Spectrometry Studies and
Theoretical Calculations” Journal of Mass Spectrometry 2016, 51, 282-290) przestawiono
wykorzystanie techniki ruchliwo$¢ jonéw w polaczeniu ze spektrometria mas i obliczeniami
teoretycznymi do scharakteryzowania i rozdzielenia sze$ciu diastereoizomerycznych [3-
laktamoéw. p-laktamy wykazuja aktywno$é biologiczng jako antybiotyki i s3 cennymi
polproduktami syntetycznymi gdyz pierécien [-laktamu jest wspdlna czescig kilku rodzin
antybiotykow, takich jak penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy i monobaktamy, ktére z
tego powodu sa roéwniez nazywane antybiotykami [-laktamowymi. Celem badan
przedstawionych w pracy A2 bylo okreélenie wplywu konfiguracji przy atomach wegla
badanych p-laktam6éw na zmiany konformacyjne i ruchliwo$¢ jonow [-laktamowych za
pomoca IM-MS przy pomocy obliczen teoretycznych. Zbadano wplyw wysokosci i predkos$ci
fali biegnacej, wielko$ci jonu metalu alkalicznego (Li*, Na* i K*) oraz gazow dryfujacych o
roznej masie i polaryzowalnosci (N2 i CO2) na skuteczno$é¢ rozdzielenia. Najlepsze
rozdzielenia diastereoizomerow B-laktamow zaobserwowano dla adduktéw z jonami Na* i Li*,
podczas gdy inne parametry mialy niewielki wplyw na proces. Izomeryczne B-laktamy
scharakteryzowano za pomoca eksperymentalnych i teoretycznych przekrojow zderzen.
Teoretycznie obliczone warto$ci przekrojow poprzecznych kolizji, uzyskane z obszernych
obliczen dynamiki molekularnej i teorii funkcjonatu gestosci dla struktur modelowych, dobrze
zgadzaly sie z wartoSciami ustalonymi eksperymentalnie. Okreslono zalezno$¢ miedzy
skuteczno$cia rozdzielania a konfiguracja atomow wegla C5 i C6 pierécienia [-laktamowego.
Udzial pani dr M. Zimnickiej oszacowany na 60% obejmowal opracowanie konceptualizacji
pracy, analize, obliczenia teoretyczne, pomiary TWIMS oraz pisanie pubpikacji.

W pracy A3 (M. Zimnicka, A. Tro¢, “Acid-Based Approach for Separation of Peptide
Epimers using IM-MS” Journal of Mass Spectrometry 2019, 54, 620-628) Habilitanka
przedstawia wykorzystanie metodologii addycji odczynnika przesuniecia IM i ocenia wplyw
kompleksowania z kwasami organicznymi na rozdzielanie jonéw wybranych epimerow
tripeptydowych zawierajacych reszty argininowe. Czasteczki chiralne czesto pozostaja nie do
odroznienia za pomocg spektrometrii mas ruchliwosci jonow ze wzgledu na niewystarczajace
roznice ich przekrojow poprzecznych kolizji przy dostepnej rozdzielczo$ci. Wplyw
kompleksowania z kwasami organicznymi na separacje ruchliwoSci jonéw epimerow
peptydowych ocenia sie za pomoca ruchu fali ruchomej (TWIMS). Badane tripeptydy
epimeryczne zawierajace reszte Arg o sekwencji: Ac-Phe-Arg-Trp-NH2 tworzyly trwale
kompleksy w fazie gazowej, a pod zwiekszonym ci$nieniem w rurce dryftowej ruchliwo$ci
jonow tworzyly sie niekowalencyjne asocjaty z monokwasami karboksylowymi lub
sulfonowymi oraz dikwasami z chiralna odmiang niektérych kwaséw. Podsumowujac,
kompleksowanie z kwasem prowadzi do poprawy stereodyferencjacji peptydow



epimerycznych w poréwnaniu z analiza czystych epimerow. Szczegbdlowa charakterystyka
asocjatow epimer-kwas peptydowy uzyskanych dla kwasu dibenzoilo-D-winowego za pomoca
obliczen teoretycznych i badan dysocjacji kolizyjnej wykazala, ze obecno$¢ wielu oddzialywan
wigzan wodorowych miedzy anionami karboksylanowymi i wodorami z N—H zaréwno grupy
guanidyniowej argininy, jak i Indol tryptofanu, jak rowniez atomy wodoru szkieletu
amidowego w peptydzie, odpowiadaja za stabilno$¢ kompleksow kwasowo-peptydowych oraz
za ich roéznicowanie w probowce dryftowej ruchliwo$ci jondéw. Specyficzno$¢ tworzenia
kompleksu w kierunku Arg zostala okre$lona pod wzgledem stabilno$ci kompleksu. Na
podstawie wynikéw Habilitantka przedstawila ogoélne wnioski dotyczace przydatnosci
kompleksowania kwasowego w rozdzielaniu izomerow peptydowych. Ogoélnie rzecz ujmujac,
kompleksowanie z kwasem prowadzilo do poprawy rozroznienia epimeréw peptydow w
poréwnaniu z analiza czystych epimerow, a efektywnoS¢ tej separacji byla zwigzana ze
struktura kwasu. Kompleksowanie z kwasem dibenzoilo-D-winowym pozwolilo na
rozréznienie wcze$niej nierozroznialnych lub slabo rozréznialnych jonéw epimerycznych
peptydow za pomoca IM-MS. Udzial pani dr M. Zimnickiej w tej pracy wynosi 90% i obejmuje
wszystkie etapy jej powstania, od koncepcji, poprzez analize, badania i pomiary TWIMS oraz
obliczenia teoretyczne i pisanie publikacji.

W pracy A4 (M. Zimnicka, “Crown Ethers as Shift Reagents in Peptide Epimer
Differentiation - Conclusions from Examination of ac-(H)FRW-NH2 Peptide Sequences”
International Journal for Ion Mobility Spectrometry 2020, 23, 177-188) zaprezentowano
wplyw mikrosolwatacji lancucha bocznego aminokwasu (argininy) za pomoca eteru
koronowego na rozdzielanie epimerow peptydow: tri- i tetrapeptydow zawierajacych reszte
argininowa. Etery koronowe o réznych rozmiarach pierscieni i podstawnikach (18-korona-6,
dibenzo-18-korona-6, dicykloheksano-18-korona-6, chiralny kwas tetrakarboksylowy-18-
korona-6 eter, dibenzo-21-korona-7 i dibenzo-30-korona-10) oceniano jako odczynniki
przesuwajace do rdéznicowania epimerycznych peptydéw modelowych (tri- i tetrapeptydy)
przy uzyciu spektrometrii mas ruchliwosci jonéw. Stabilne asocjaty epimerow peptydowych z
eterami koronowymi wykrywano i badano za pomoca spektrometru mas czasu przelotu jonoéw
z ruchliwo$cig fali ruchomej (Synapt G2-S HDMS) wyposazonego w zrédlo jonow przez
elektrorozpylanie. Zaobserwowano ogo6lny spadek rozdzielania epimeru po kompleksowaniu
eteru koronowego. Zwiekszenie efektywnosci mikrosolwatacji ugrupowania zasadowego —
guanidyny lub grupy amonowej w peptydzie nie mialo wplywu lub miato niewielki wplyw na
dyskryminacje epimerdéw. Jakikolwiek wzrost rozdzielania epimeru, ktory odnosit sie do
specyficznego trybu asocjacji miedzy podstawnikami koronowymi a dang sekwencja
peptydowa, zostal drastycznie zmniejszony dla dtuzszej sekwencji peptydowe;j (tetrapeptyd).
Uzyskane wyniki sugeruja, ze zastosowanie eteréw koronowych jako odczynnikéw
przesuwajacych w spektrometrii mas ruchliwo$ci jonéw ogranicza sie raczej do tworzenia
komplekséw rozniagcych sie stechiometria niz do specyficznego trybu koordynacji miedzy
eterem koronowym a czasteczka peptydu. Stu-procentowy wklad pani dr M. Zimnickiej
wynika z faktu, iz jest to praca monoautorska. Chapeau bas.

Z pracy A5 (M. Zimnicka, A. Tro¢, M. Ceborska, M. Jakubczak, M. Kolinski, W. Danikiewicz,
“Structural Elucidation of Specific Noncovalent Association of Folic Acid with Native
Cyclodextrins Using an Ion Mobility Mass Spectrometry and Theoretical Approach”
Analytical Chemistry 2014, 86, 9, 4249—4255) wynika, iz polaczenie badan spektrometrii
mas ruchliwos$ci jonéw i obliczen teoretycznych, w tym badan dokowania, umozliwia
szczegOlowy opis strukturalny niekowalencyjnych kompleksow kwasu foliowego (FA) i



natywnych cyklodekstryn (a-CD, B-CD i y-CD). Sposéb asocjacji niekowalencyjnej zalezy od
wielkoéci wneki cyklodekstryny. Struktura FA/a-CD poddana badaniom reprezentowala
kompleks wykluczajacy, w ktorym ugrupowanie aminobenzoesowe i aromatyczny pierScien
pterydynowy kwasu foliowego pozostaja poza jama cyklodekstryny, podczas gdy reszta
glutaminianu jest zakotwiczona we wnetrzu a-cyklodekstryny. Zaproponowano strukture
typu rotaksanu dla kompleksu FA/B-CD z aminobenzoesowa cze$cia FA uwieziong w
centralnej wnece B-CD. Reszta glutaminianu i aromatyczny pierScien pterydyny oddzialuja
odpowiednio z pierwszorzedowymi i drugorzedowymi resztami hydroksylowymi obrzeza,
zwiekszajac stabilno$é kompleksu. Zasugerowano dwie mozliwe struktury FA/y-CD, z ktorych
pierwsza jest analogiczna do kompleksu FA/B-CD, a druga bardziej stabilna — w ktorej
aromatyczny pierScien pterydyny wnika do wneki CD, podczas gdy reszta glutaminianu z
aminobenzoesowa cze$¢ FA jest wystawiona na zewnatrz stozka CD na jego szerszej krawedzi.
Dalszy wglad w zachowanie asocjacyjne kwasu foliowego w stosunku do cyklodekstryn,
oceniane za pomoca obliczen termodynamicznych, wskazuje, ze proces ten jest wysoce
egzotermiczny. Stabilno§¢ kompleksu wzrosta w kolejnosci FA/a-CD < FA/B-CD < FA/y-CD.
Kolejno$¢ ta jest zgodna z wcze$niej wyznaczong wzgledna stabilno$cia w fazie gazowej
ustalong na podstawie krzywych wydajnosci dysocjacji kompleksow FA/CD. Wklad
Habilitantki w tworzenie tej publikacji wynosi 70% i obejmuje wszystkie jej elementy od
koncepcji poprzez badania az do jej napisania.

W pracy A6 (M. Zimnicka, E. Kalenius, J. Jurczak, W.Danikiewicz, “Ion Mobility Mass
Spectrometry - an Efficient Tool for the Analysis of Conformational Switch of Macrocyclic
Receptors upon Anion Binding” Analyst, 2021, 146, 5337-5346) zaprezentowano interakcje
miedzy anionami a syntetycznymi receptorami makrocyklicznymi nalezce do szeroko
eksplorowanego obszaru badan ze wzgledu na szczeg6lnie wazne funkcje anion6w w naukach
biologicznych i érodowiskowych. Struktury komplekso6w anionowo-makrocyklicznych sg Scisle
zwiazane z ich funkcja, co podkresla znaczenie analizy strukturalnej kompleksow. Omawiono
zastosowanie spektrometrii mas ruchliwo$ci jonow i obliczen teoretycznych do analizy
strukturalnej makrocykli tetralaktamu (M) o rdznej elastyczno$ci i wlasciwoSciach
strukturalnych oraz ich komplekséw z anionami [M + X]~. Warto$ci przekroju poprzecznego
zderzenia (CCS) uzyskane zaréwno z bezposredniej rurki dryfowej, jak i posredniej za pomoca
pomiaréw IM-MS fali biegnacej, uzupelnione obliczeniami teoretycznymi, zostaly z
powodzeniem wykorzystane do opisania wlasciwosci strukturalnych réznych komplekséow
makrocykl-anion, udowadniajgc przydatnos¢ podejécia IM-MS do czulej, selektywnej i
szybkiej detekcji komplekséw anionéw oraz charakteryzowania ich struktur i konformacji.
Wklad pani dr M. Zimnickiej oszacowany na 70% obejmuje koncepcje, analize formalna,
pomiary TWIMS i obliczenia teoretyczne oraz pisanie.

Podsumowujac moge stwierdzi¢, ze cel, jaki postawila sobie Pani dr inz. Magdalena
Zimnicka zostal osiggniety. W serii publikacji A1-A6 pani M. Zimnicka wykazala, ze
zastosowanie spektrometrii mas sprzezonej ze spektrometria ruchliwosci jonow (z ang. Ion
Mobility - Mass Spectrometry - IM-MS) wspartej obliczeniami teoretycznymi oraz rozwoj
metod opartych na ruchliwo$ci jonow w celu zwiekszenia zdolno$ci rozdzielczych IM-MS
moga prowadzi¢ do wyczerpujacego opisu strukturalnego bioaktywnych zwigzkow, ktorych
analiza strukturalna byla trudna i czesto niepelna. Rozdzielenie epimerow katechin,
diastereoizomerow [-laktamu i epimeréw peptyddéw nalezacych do waznych zwigzkow
bioaktywnych, ktorych aktywno$¢ biologiczna jest Scisle zwigzana z typem diastereoizomeru,
jest czesto niekompletne, a zatem nie umozliwia ich kompleksowego opisu strukturalnego.



Pani dr M. Zimnicka wykazala, ze to niewystarczajace rozdzielenie IM-MS tych zwigzkéw,
mozna przezwyciezy¢ poprzez zastosowanie odpowiedniego podejScia metodologicznego IM-
MS z wykorzystaniem odczynnikéw przesuniecia. Kompleksy kwas foliowy-cyklodekstryna
(FA-CD) i kompleksy anion-makrocykl sa istotnymi ukladami bioaktywnymi, ktore
przyciagnely uwage badaczy. Rozroznienie pomiedzy kompleksami inkluzyjnymi a
ekskluzyjnymi FA-CD oraz ich pelny opis jest niezbedny do oceny wplywu wbudowania FA i
pokrewnych bioaktywnych ligandéw w kompleks z CD na ich biodostepnos$¢, rozpuszczalnosé
i aktywno$¢. Kompleksowy opis strukturalny komplekséw anion-makrocykl umozliwia
dyskusje na temat rozpoznawania anionéw przez syntetyczne receptory. Badania oddzialywan
aniondw i ich rozpoznawania stanowig istote wspolczesnej nauki ze wzgledu na ich znaczenie
w procesach przemyslowych oraz w naturalnie wystepujacych zjawiskach obserwowanych w
naukach biologicznych i Srodowiskowych.

Hipotezy postawione przez pania Zimnicka zostaly potwierdzone eksperymentalnie, co
udowodnilo ich stluszno$¢. Niewatpliwie technika IM-MS wsparta obliczeniami teoretycznymi
stanowi potezne narzedzie do czulego wykrywania i wszechstronnego opisu strukturalnego
wielu rodzajow zwigzkow chemicznych. Jest to odpowiednia technika do uzyskania opisu
strukturalnego, zwlaszcza gdy klasyczne metody analityczne pozostawiaja ten opis niepelny.
Przedstawione osiaggniecia dowodza, ze pani dr M. Zimnicka znakomicie opanowala warsztat
wspolczesnych technik obliczeniowych i analitycznych oraz potrafi tworczo aplikowaé te
metody do waznych probleméw chemicznych.

Zwykle w pracach habilitacyjnych poszukuje sie wkladu Habilitanta do dziedziny. Po
zapoznaniu sie z cyklem publikacji habilitacyjnych pani dr M. Zimnickiej z satysfakcja
stwierdzam, ze Jej prace maja ewidentne elementy nowatorskie i poszerzaja dotychczasowa
wiedze. Pomyslowe i réznorakie aplikacje polaczone z doglebna analiza teoretyczna
problemé6w sa moim zdaniem gléwna warto$cia przedstawionego cyklu publikacji. Warunek
waznego i zauwazalnego wkladu do chemii przez pania dr Magdalene Zimnicka zostal moim
zdaniem spelniony. Ostatecznie wykazala, ze przejScie od niepelnego do wyczerpujacego opisu
struktur kilku waznych zwigzkéw bioaktywnych jest mozliwe, gdy w procesie ich analizy
uwzgledni sie technike IM-MS.

Cho¢ publikacje sg wieloautorskie, nie mniej jednak udzial pani dr M. Zimnickiej jest
znaczacy: jest pomystodawca badan i tworcg hipotezy badawczej, brata udzial w opracowaniu
metod analizy i ich przeprowadzeniu, odpowiadala za analize, pomiary TWIMS, obliczenia
teoretyczne, zbierala i opracowywala dane eksperymentalne, a takze przygotowywala
manuskrypt i odpowiedzi na recenzje, co oznacza, ze brata czynny udzial wlasciwie na kazdym
etapie powstawania publikacji. W dokumentacji znajduja sie stosowne o$wiadczenia
wspolautoréw precyzujace ich role w powstawaniu poszczeg6lnych publikacji. Dane te nie
wzbudzily moich watpliwoéci co do wiodacego wkladu Habilitantki w powstawanie wszystkich
publikacji.

Ocena pozostalego dorobku naukowo-badawczego

Dzialalno$¢ naukowa Pani dr M. Zimnickiej przyczynila sie do wzrostu dorobku naukowego
Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii Nauk, w ktérym jest zatrudniona.
Habilitantka potrafila znalezé swo6j obszar tematyczny w zakresie badan naukowych. Liste
publikacji Habilitantki uzupelnia szereg innych publikacji nie wchodzacych w sklad



prezentowanego cyklu (20 po doktoracie), kilka wystapien (2 referaty i 2 komunikaty ustne
oraz 16 plakatow) zaprezentowanych na konferencjach krajowych i miedzynarodowych.

Reasumujac stwierdzam, ze caly publikowany dorobek Habilitantki jest merytorycznie
istotny, nowatorski, zr6znicowany, byl dobrze opublikowany i zwigzku z tym jest cytowany, co
uzasadnia stwierdzenie, ze pani dr M. Zimnicka dostatecznie opanowala nowoczesny
warsztat naukowy, co umozliwia samodzielne prowadzenie badan w dyscyplinie nauki
chemiczne, a takze kierowanie badaniami i ocene dorobku naukowego innych os6b.

Wspoélpraca krajowa i miedzynarodowa

Oceniajac aktywno$¢ pani dr M. Zimnickiej w aspekcie wspolpracy miedzynarodowej z
satysfakcja musze podkreslic kwestie wyjazdu na staz podoktorski (dlugi, roczny) na
Uniwersytet Waszyngtonski — publiczny uniwersytet badawczy w Seattle, w stanie
Waszyngton. Pani M. Zimnicka pracowala w grupie badawczej prof. F. Tureckiej wlaczona w
realizacje projektu ,Implementation of the project on the development of ETD and ECD
techniques for peptide sequencing”. Wyjazd zaowocowal kilkoma publikacjami.

Zgodnie z o$wiadczeniem Pani dr M. Zimnicka prowadzi wspolprace z kilkoma jednostkami
naukowymi: dr. hab. Magdaleng Ceborska (Instytut Chemii Fizycznej Polskiej Akademii
Nauk, Warszawa), prof. J. L. Sessler (Department of Chemistry, University of Texas, Austin,
USA), prof. Antonello Filippi (Department of Chemistry and Technologies of Drug, Sapienza,
University of Rome, Rzym, Wlochy), prof. dr hab. T. Biela (Centrum Badan Molekularnych i
Makromolekularnych Polskiej Akademii Nauk, £.6dz), dr. hab. O. Danylyuk (Instytut Chemii
Fizycznej Polskiej Akademii Nauk, Warszawa). Wyzej wymienione wspolprace owocuja
wspoOlnymi publikacjami.

Przekonana jestem, ze w przyszloéci pani dr M. Zimnicka kontynuowaé¢ bedzie ten aspekt
swojej dzialalno$ci, albowiem jest on w obecnych czasach niezwykle istotnym.

Dzialalnosé w pracach zespolow badawczych realizujqgcych projekty

Dotychczas, pani dr Magdalena Zimnicka byla kierownikiem projektu IUVENTUS PLUS (w
2012r.) przyznanego przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa (tytul projektu: Badania
wlasciwosci 1 struktury ukladu tioamidowego w modelowych ditiopeptoidach -
potencjalnych jednostkach budulcowych w syntezie zwiqzkéw biologicznie czynnych) oraz
projektu SONATA (w 2012r.) przyznanego przez NCN (tytut projektu: Badania wlasciwosci
niekowalencyjnych komplekséw ligandow receptoréw melanokortinowych). Byla takze
glownym wykonawca w projekcie OPUS (w 2016r. ) przyznanego przez Narodowe Centrum
Nauki (tytut projektu: Badania struktury przestrzennej i trwatosci kompleksow receptoréw
makrocyklicznych z anionami w fazie gazowej za pomocq techniki ruchliwosci jonéw
sprzezonej ze spektrometriq mas 1 fragmentacji indukowanej kolizyjnie oraz metod
obliczeniowych).

Ten wiec aspekt dzialalnoSci pani Zimnickiej uwazam za dobry.



Ocena dziatalnosci dydaktycznej

Dorobek dydaktyczny pani dr M. Zimnickiej jest zadowalajacy. Habilitantka - w ramach
dzialalnoéci dydaktycznej — prowadzi roznorakie pod wzgledem tematycznym, jaki i rodzaju,
zajecia. Pozwole sobie wymieni¢ w tym miejscu serie wykladéow dla doktorantow
Warszawskiej Szkoly Doktorskiej Nauk Scistych i Biomedycznych (,Zawaansowane metody
identyfikacji zwiqzkéw organicznych” 2021 — 2022, ICO PAN), opieke nad studentami i
stazystami z Uniwersytetu Warszawskiego, Politechniki Warszawskiej i Uniwersytetu
Kardynala Stefana Wyszynskiego (2012 — 2022, ICO PAN), opieke nad doktorantem
(promotor pomocniczy pracy doktorskiej ,Badanie struktur wybranych grup zwiqzkéw
organicznych 1 ich komplekséow z wykorzystaniem techniki pomiaru mobilnosci jonéw
sprzezonej ze spektrometriq mas.” - Anna Troé¢, 2015), opieke nad realizacja pracy
magisterskiej (promotor pracy ,Badania swobodnej i wspomaganej asocjacji peptydowych
kawitandébw za pomocq spektrometrii ruchliwosci jonéw” - Magdalena Gasiorek,
Politechnika Warszawska, 2021), seminarium dla uczestnikow warsztatow ze spektrometrii
mas podczas konferencji Polskiego Towarzystwa Spektrometrii Mas (6 Konferencja Polskiego
Towarzystwa Spektrometrii Mas Miedzeszyn, 22-26.04.2018). W porownaniu do jednostki
typu uczelnia dorobek pani Zimnickiej moze wydawaé¢ sie skromny, jednakze majac na
uwadze charakter jednostki, w jakiej Habilitantka jest zatrudniona - instytut naukowy,
uwazam, iz dorobek dydaktyczny jest wystarczajacy na tym etapie dzialalnosci.

Ocena dzialalnosci organizacyjnej i popularyzatorskiej

Dzialalno$¢ organizacyjna pani dr Magdaleny Zimnickiej na forum Instytutu Chemii
Organicznej PAN oraz dzialalnos§¢ popularyzatorska uwazam za akceptowalna. Od 2012 roku
kieruje Zespotem (Zespét 1a) ICO PAN, organizuje w ramach komitetu organizacyjnego
konferencje 33rd Informal Meeting on Mass Spectrometry (10-13.05.2015, Szczyrk), zas od
2022 roku jest czlonkiem Rady Naukowej Instytutu Chemii Organicznej Polskiej Akademii
Nauk i w zwigzku z tym bierze udzial w posiedzeniach. Dodatkowo pani Zimnicka jest
czlonkiem Polskiego Towarzystwa Spektrometrii Mas, American Society for Mass
Spectrometry oraz Females in Mass Spectrometry. Females in Mass Spectrometry to
kierowana przez spoleczno$c inicjatywa majaca na celu stworzenie sieci wsparcia dla kobiet w
dziedzinie spektrometrii mas.

W ramach dzialalnoéci popularyzatorskiej ~wymieniony zostal jeden wyklad
popularnonaukowy odbyty w 2020 roku w Technikum Chemicznym w Warszawie. Zachecam
do czestszego popularyzowania chemii i spektrometrii w szkolach i technikach w celu
rozbudzenia zainteresowan ucznia chemia, ale to tylko niezobowigzujaca sugestia.

Ocena pozostalej dzialalnosci Habilitantki

Pani dr M. Zimnicka dokonywala recenzji ponad 15 manuskryptéw nadsytanych do publikacji
(Molecules, J. Org. Chem., ACS Omega, Sci. Rep., Anal. Chem., APPA, Encyclopedia, J. Mass
Spectrom., Int. J. Mass Spectrom., Rapid Commun. Mass Spectrom.). Doceniam prace, jaka
Habilitantka musiala wykonaé¢ podejmujac sie recenzowania manuskryptow publikacji.



Whniosek koncowy

Uwazam, ze pani dr Magdalena Zimnicka wykazala umiejetno$ci na polu stawiania hipotez
naukowych, ich planowania, realizacji, eksperymentalnej weryfikacji, obliczania i
raportowania. Badania podjete i rozwijane przez Habilitantke wzbogacily wiedze naukowa na
temat zastosowania techniki IM-MS do kompleksowego opisu strukturalnego wybranych
zwigzkow bioaktywnych. Wyniki poparte badaniami teoretycznymi pozwolily na wykazanie,
ze przejscie od niepelnego do pelnego opisu budowy kilku istotnych zwiazkéw bioaktywnych
jest mozliwe dzieki wlaczeniu IM-MS w proces analityczny. Dojrzalo§¢ naukowa pani M.
Zimnickiej stanowi dobra podstawe do rozwijania dalszej, samodzielnej dzialalno$ci
naukowej. Wykazywane osiggniecia spelniaja wg mojej opinii ustawowe wymagania.
Przedstawione osiggniecia naukowe pani M. Zimnickiej stanowia znaczny wklad w rozwdj
dyscypliny nauki chemiczne. Osiggniecie jest cyklem powigzanych tematycznie artykulow
naukowych opublikowanych w czasopismach naukowych (po otrzymaniu doktoratu).
Popieram wniosek o nadanie Pani doktor Magdalenie ZIMNICKIEJ stopnia
naukowego doktora habilitowanego w dziedzinie nauk $cislych i przyrodniczych
w dyscyplinie nauki chemiczne i rekomenduje o dopuszczenie jej do dalszych etapow
postepowania habilitacyjnego zwigzanego z nadaniem stopnia naukowego doktora
habilitowanego.

Z uwagi na zdawkowe przedstawienie przyszlych zainteresowan i celi badawczych
ograniczonych o$mielam sie zasugerowa¢ zaproszenie Kandydatki na obrady Komisji
Habilitacyjnej w celu zaprezentowania wizji Habilitantki w odniesieniu do przyszlych
prowadzonych badan i swojego rozwoju jako naukowca.

Prof. dr hab. inz. Agata Kot-Wasik
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