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Recenzja w postepowaniu o nadanie stopnia doktora habilitowanego dr Marzenie Rams
- Baron

Whniosek dr Marzeny Rams - Baron do Rady Doskonatosci Naukowej w sprawie nadania
stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk Scistych i przyrodniczych w dyscyplinie
nauki fizyczne, zostat ztozony dnia 27 wrzesnia 2023r. Podmiotem habilitujgcym jest Rada
Instytutu Fizyki, Wydziatu Nauk Scistych i Fizycznych, Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach,
ktéra w dniu 27 marca 2024 r. powotata komisje habilitacyjna. W oparciu o obowiazujace
przepisy, podstawa rozpatrzenia wniosku jest ustawa z dnia 20 lipca 2018 r. Zgodnie z art.
221 ust. 8, zadaniem recenzenta jest ocena czy osiggniecie naukowe osoby ubiegajacej sie
o stopier doktora habilitowanego odpowiada wymaganiom okreslonym w art. 219 ust. 1
pkt 2.

Podstawowe dane o wyksztatceniu i aktywnosci zawodowej Habilitantki

Pani dr Marzena Rams — Baron ukonczyta studia magisterskie w 2008 roku,
uzyskujac dyplom magistra fizyki na kierunku fizyka medyczna na Wydziale Matematyki,
Fizyki i Chemii Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach za prace dyplomowa pt: “Badanie
fizycznych i biologicznych wtasnosci wybranej syntetycznej pochodnej chloryny pod kqtem
jej przydatnosci w PDT”. Stopieri doktora nauk fizycznych uzyskata w tej samej Jednostce
Naukowej w 2013 roku na podstawie dysertacji pt. “Poszukiwanie aktywnych zwigzkow
fotouczulajgcych pod kqtem ich aplikacji w fotodynamicznej diagnostyce | terapii
nowotworowej”. Ponadto w 2010 ukoriczyta studia podyplomowe na kierunku biologia
molekularna na Wydziale Biochemii, Biofizyki i Biotechnologii Uniwersytetu Jagielloriskiego.

W roku 2012 Habilitantka zostata zatrudniona na Uniwersytecie Slaskim na
stanowisku asystenta, nastepnie po roku 2013 na stanowisku adiunkta, a od roku 2022
pracuje na stanowisku profesora Uczelni. Wartym podkreslenia jest fakt, ze w okresie
zatrudnienia pracowata na etatach badawczych w ramach grantu Symfonia 3 (post-doc
w latach 2015-2021, w tym urlop macierzynski w roku 2019) oraz OPUS21 (Pl od 2022).

Dr Rams — Baron posiada w swoim dorobku zawodowym aktywnos¢ naukowa
w innych Instytucjach Naukowych. Podczas realizacji doktoratu odbyta miesigczny staz na
Wydziale Chemii Uniwersytetu w Coimbrze (Portugalia) w grupie prof. Luis G. Arnaut. Drugi
miesieczny staz odbyta w roku 2014 w Institute of Cancer Research (Wielka Brytania)
w grupie prof. Grabrieli Kramer-Marek. Niezaleznie od odbytych stazy Habilitantka posiada
szeroka udokumentowana wspétprace z osrodkami naukowymi zaréwno w Polsce jakina
Swiecie.
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Ocena osiggnieé¢ naukowych

Osiggnieciem naukowym przedtozonym przez dr Marzeng Rams — Baron jest cykl
13 powiazanych tematycznie artykutéw naukowych pod wspoinym tytutem "Wplyw
czynnikow molekularnych na obraz dynamiki molekularnej amorficznych farmaceutykéw
oraz uktadéw o réznym stopniu ztozonosci strukturalnej badany metodq szerokopasmowej
spektroskopii dielektrycznej". Osiagniecie to obejmuje prace opublikowane w latach 2015 -
2022, a wiec po uzyskaniu przez Habilitanke stopnia doktora nauk fizycznych. Omawiane
prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach miedzynarodowych
o0 znacznym stopniu oddziatywania takich jak Molecular Pharamceutics, Physical Review E,
RSC Advances, European J. of Pharm. Sciences, Phys. Chem. Chem. Phys., Appl. Phys. Lett.,
Scientific Reports, Trends in Analytical Chemistry, J. Phys. Chem. Lett., J. Chem. Phys. W 12
pracach Habilitantka jest pierwszym autorem, za$ we wszystkich z nich petnita role autora
korespondencyjnego. Ztozone o$wiadczenia wspdtautoréw nie budzg zadnych watpliwosci
i potwierdzajg wiodacy wkiad dr Rams-Baron w inicjowanie hipotez naukowych,
przeprowadzanie badan eksperymentalnych oraz redagowanie publikacji przedstawionych
w niniejszym wniosku. Pomimo réznych opinii w érodowisku naukowym dotyczacych roli
danych bibliometrycznych w ocenie dorobku naukowego, stosowane wskazniki skutecznie
charakteryzuja jako$¢ i uznanie wynikéw badan w ¢rodowisku naukowym. Dorobek
publikacyjny Habilitantki, wedtug bazy Web of Science (stan na 22.05.2024), na tym etapie
kariery naukowej jest znaczacy, tacznie 40 publikacji na przestrzeni 13 lat (uwzgledniajac
okres urlopu macierzyriskiego i wychowawczego). £aczna liczba cytowan wynosi 517, a
indeks Hirscha 14. Te wskazniki sa akceptowalne w odniesieniu do osiagnigc 0s6b
ubiegajacych sie o stopieri doktora habilitowanego w dziedzinie nauk fizycznych. Catkowita
liczba cytowar prac zawartych w osiggnieciu naukowym wynosi 125, co pokazuje, ze
przediozone osiggnigcie naukowe stanowi istotny wktad w faczny dorobek punktowy
Habilitantki.

Odnoszac sie bezposrednio do oceny osiggnigcia naukowego, nie sposdb
wspomnieé, ze wykazane prace zostaty opublikowane w renomowanych czasopismach,
czyli zostaty poddane rzetelnym recenzja przez gremium miedzynarodowe. Taka procedura
weryfikacji pojedynczych prac przedstawionych we wniosku pozwala stwierdzi¢, ze dobry
poziom naukowy poszczegélnych prac zostat juz potwierdzony. Jednakze zadaniem
recenzenta jest weryfikacja osiggniecia naukowego, catego cyklu powigzanych tematycznie
prac. Chciatbym podkresli¢, ze autoreferat Habilitantki jest bardzo dobrze przygotowany
i zawiera syntetyczne ujecie problematyki naukowej dotyczacej wpltywu czynnikow
molekularnych oraz dynamiki strukturalnej amorficznych farmaceutykow. Podjeta
tematyka badawcza dobrze wpisuje sig w rozwijajacy sie nurt z zakresu badan
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podstawowych, ktéry moze dostarczaé informacji do zrozumienia mechanizméw
decydujacych o stabilnosci poszczegdinych faz materiatéw farmaceutycznych. Podstawowa
technika (szerokopasmowa spektroskopia dielektryczna BDS) zastosowana w realizacji
badan nad tymi materiatami, wprawdzie nie daje bezposrednich informacji na poziomie
atomowym ale wskutek oddziatywania z polem elektrycznym pozwala na uzyskanie
informacji o dynamice uktadéw formujacych faze szklista.

Jednym z kluczowych wynikéw przedtozonego osiagniecia naukowego jest wptyw
tautomeryzacji na dynamike molekularng oraz stabilno$¢ fizyczng amorficznych
farmaceutykéw (H1, H2, H4, H5, H9). W pracy H1 przedstawiono badania dynamiki
molekularnej, okreslajace warunki krystalizacji trzech podobnych chemicznie amorficznych
etorykoksybu,
réznic w

substancji  farmaceutycznych: celekoksybu  oraz  rofekoksybu.

Zaobserwowano brak zachowaniu relaksacyjnym pomiedzy stanem
przechtodzonej cieczy i stanie szklistym, co uzasadniono zdolnoscig do przechodzenia
reakcji tautomeryzacji. Czasowo- zalezne pomiary BDS oraz IR ujawnity wystepowanie
wewnatrzczasteczkowego  transferu  protonu  w  nieuporzadkowanym  zwigzku
etorykoksybie (ETB). Rozszerzeniem prac nad zwiazkiem ETB jest praca H2, w ktorej
przedstawiono wyniki badari BDS w szerokim zakresie czestotliwosci (107 — 10° Hz),
przeprowadzonych dla stanu ciektego oraz przechtodzonego. Badania wykazaty obecno$¢
powolnej relaksacji typu Debye’a, podobnej do tej obserwowanej dla ibuprofenu i wykazaty
zfozonos¢ dynamiki molekularnej cieczy zwigzanych wigzaniami wodorowymi. Badania
w zmiennych warunkach ciénienia nad przechtodzonym zwigzkiem ETB (H5), dostarczyty
informacje, ze materiat ten jest stabilnym uktadem o niskiej tendencji do krystalizacji przy
cisnieniu atmosferycznym, lecz szybko ulega krystalizacji po poddaniu go kompresji.
Wykazano, ze zwigkszone ci$nienie, przyspiesza pierwszy etap krystalizacji, czyli nukleacje.
Rozszerzeniem tematyki wptywu tautomeryzacji na dynamike molekularng farmaceutykéw
sg obliczenia teoretyczne i eksperymentalne leku bikalutamidu (BIC) (H4). Wyniki wykazaty,
ze w amorficznym BIC w okre$lonych warunkach termodynamicznych mozliwe sa zmiany
w sktadzie tautomeréw zalezne od temperatury, spowodowane wewnatrzczasteczkowym
transferem protonu. Podsumowaniem tej tematyki jest praca przeglagdowa nad
amorficznymi farmaceutykami (H9). Wykazano, ie dynamike molekularng badanych
zwigzkéw w stanie przechtodzonym mozna wykorzysta¢ do przewidywania ich stabilnogci
w stanie szklistym. Temperaturowo — czasowe zaleznosci widm dielektrycznych réznych
farmaceutykéw, pozwolita na okreslenie wptyw tautomerii i wigzan wodorowych na
dynamike molekularna amorficznych substancji czynnych.

Wyjasnienie réznic w charakterze oddziatywan molekularnych na wtasciwosci
dielektryczne na przykfadzie zwigzkéw cymetydyny (CIM - cieczy typu van der Waalsa)
i chlorowodorku cymetydyny (CIM HCI - protonowy przewodnik jonowy) opisane zostaty

w pracy H3. Badania wykazaty, ze silne oddziatywania elektrostatyczne pomiedzy jonami
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CIM HCl wptywajag na ptynnos¢ materiatu i spowalniajg dynamike molekularng, co
potwierdza wyzsza temperatura zeszklenia dla przewodzacego zwigzku. Wykazano rowniez
znaczacy wkiad dipoli permanentnych na wartos¢ sity przyciggajacej w catkowitej sile
wewnatrzczasteczkowej w zwigzku CIM. Potwierdzono, ze szybkie przeskoki protondw
w CIM HCl moga by¢ odpowiedzialne na mechanizm przewodnictwa.

Analiza zmiany specyficznych oddziatywari na porzadek ciektokrystaliczny
mieszaniny zwigzkéw intrakonazolu (ITZ) i glicerolu (GLY) zostata przedstawiona w pracach
H12 i H13. Analiza dynamiki molekularnej fazy szklistej i izotropowej mieszaniny ITZ-GLY
(5% w/w) (H12) wykazata, ze obserwowane dwa procesy relaksacyjne w fazie smektycznej-
A, prawdopodobnie zwigzane sg z szybkimi rotacjami czasteczek wokot dtugiej osi.
Dodatkowo zaobserwowano proces w niskich czestotliwosciach, przekryty przez
przewodnictwo statopragdowe, ktéry przypisano wolnym rotacjom wokoét krotszej osi.
Zaobserwowano, ze réznice w strukturze molekularnej miedzy fazami smektyczna-A
a izotropowa, wplywa na temperaturowe zaleznosci czaséw relaksacji, przewodnictwo
statopradowe i site dielektryczna. Diagram fazowy przedstawiajacy przejécie fazowe z fazy
smektycznej-A do izotropowej dla mieszaniny ITZ-GLY uzyskano analizujac dynamike o
relaksacji w réznych warunkach termodynamicznych (H13). Udowodniono waznos¢
koncepcji skalowania gestosci, pokazujac, ze ztozonos¢ mieszaniny nie wyklucza skalowania
termodynamicznego wtasciwosci dynamicznych zwigzanych z procesem o w fazie
smektycznej-A.

Istotnymi wynikami w osiagnigciu naukowym, jest réwniez okreslenie wptywu
agregacji tancuchéw alkilowych na relaksacje dielektryczng na przyktadzie pochodnych
dioksolanu i fenotiazyny (H6, H8). Badania dynamiki molekularnej trzech pochodnych
4- etylo-1,3-dioksolanu (MD), wykazaty wptyw niewielkich zmian w strukturze chemicznej
na dynamike przechtodzonego stanu ciektego (H6). Wykazano obecnoé¢ dwéch rezimow
relaksacji, o i sub-a, odzwierciedlajaca strukturalng ztozonos¢ badanych zwigzkéw oraz ich
amfifilowy charakter, silnie zalezne od zmian ci$nienia. W pracy H8 zbadano serig cieczy
szklisto-twérczych z rdzeniem fenotiazynowym (PTZ) i réznymi dtugosciami n-alkilowych
taricuchéw, analizujgc wptyw modyfikacji chemicznej na organizacje migdzyczasteczkowq
i dynamike molekularng. Wykazano, ze dtugos¢ taricucha ma istotny wptyw na wiasciwosci
dynamiczne i strukturalne, z najdtuzszym taricuchem powodujacym pojawienie sig wolnego
procesu Debye'a, podczas gdy najkrotszy taricuch wykazywat dominacje zespotow
supramolekularnych przez oddziatywania ri-rt bez wyraznych zachowan Debye'a.

Préba odpowiedzi na pytanie czy dominujacy proces relaksacyjny obserwowany na
widmie dielektrycznym N-etylacetamidu (NEA) jest zwigzany z obecnoscig wigzan
wodorowych zostata podjeta w pracy H7. Wysokocisnieniowe badania BDS dostarczyty
informacji, ze w przeciwienistwie do monohydroksyalkoholi, ksztatt widma strat
dielektrycznych NEA nie zmienia sie pod wptywem kompresji. Zasugerowano, ze istotnym
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jest wkiad silnych oddziatywari dipol-dipol, a nie obecnos¢ wigzan wodorowych jak
dotychczas postulowano. Jest to istotny wynik w kierunku usystematyzowania wiedzy nt.
zwigzku relaksacji Debye’a a obecnoscia wigzan wodorowych.

Ostatnim wktadem w przedstawione osiagniecie naukowe jest rola wielkosci
czasteczki, anizotropii oraz momentu bezwtadnosci na nietypowa odpowiedz dielektryczng
tzw. sizable molecules (H10, H11). Znaczace réznice w zachowaniu dielektrycznym czterech
duzych czasteczek formujacych faze szklista o pokrewnych strukturach chemicznych
przedstawiono w pracy H10. Wyniki badari BDS potwierdzone pomiarami dyfrakcji
rentgenowskiej wykazaty réinice w dyspersji czestotliwosci relaksacji o, wskazujgc na
réznice w lokalnej strukturze miedzyczasteczkowej. Rozszerzeniem tego problemu byto
zbadanie trzech duzych czasteczek formujacych faze szklista w roznymi rotorami
z momentem dipolowym (H11). Wykazano, ze dynamika reorientacji anizotropowych
uktadéw z duzym momentem bezwtadnosci rézni sie od typowych uktadow szklistych m. in.
wiekszymi wspotczynnikami rownania VFT.

Poza cyklem publikacji wskazanym jako osiagnigcie naukowe, bedacych podstawa
postepowania habilitacyjnego, dr Marzena Ram-Baron jest wspdtautorka wielu innych
artykutéw naukowych. Na uznanie zastugujg dodatkowe prace dotyczace charakteryzacji
amorficznych farmaceutykéw nakierowane na poszukiwanie optymalnych metod ich
fizycznej stabilno$ci oraz badania ultrastabilnych i densyfikowanych szkiet.

Podsumowujac stwierdzam, ze osiagnigcie to stanowi istotny wkiad w dziedzing
nauk écistych i przyrodniczych, w dyscyplinie nauk fizycznych, szczegdinie w kontekscie
dogtebnego poznania wptywu czynnikéw molekularnych na dynamike strukturalng
amorficznych farmaceutykdéw z wykorzystaniem techniki BDS. Kompleksowy charakter,
obejmujacy réznorodne parametry termodynamiczne, $wiadczy o zaawansowanej wiedzy
i umiejetnosciach badawczych Habilitantki. Tym samym uwazam, ze starania dr Marzeny
Rams-Baron o uzyskanie stopnia doktora habilitowanego na podstawie przedstawionych
osiggnie¢ naukowych sa w petni uzasadnione.

Z pow’aianiem,

Adam Sieradzki



