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RECENZJA
pracy doktorskiej mgr Barbary Czaplinskiej

wAnaliza wtasciwosci spektroskopowych w projektowaniu sond/sensorow komorkowych”

Wspotczesng chemie materiatow, pomimo olbrzymiego zakresu prowadzonych
badan, za kazdym razem mozna sprowadzi¢ do polaczenia trzech etapoéw: syntezy i doktadne;j
analizy strukturalnej, badan wtasciwosci fizykochemicznych i typowych testow materiatowych
zwigzanych z okreslonym wykorzystaniem. Kierujac si¢ powyzsza regula, pracg doktorska Pani
mgr Barbary Czaplinskiej: Analiza wiasciwosci spektroskopowych w  projektowaniu
sond/sensorow komorkowych mozna w petni zakwalifikowa¢ do chemii materiatow, co wazne,
kazdy z prowadzonych etapdéw zostal wlasciwie wywazony. Wlasciwa rownowaga pomiedzy
kolejnymi etapami jest szczegélnie istotna ze wzgledu na fakt, ze wigkszos¢ realizowanych
prac doktorskich okreslanych jako typowo materialowe w przewazajacej czgsci dotycza
syntezy nowych zwigzkéw chemicznych bez przeprowadzenia kolejnych etapow.

Celem przedstawionej pracy doktorskiej bylo otrzymanie nowych fluoroforéw jako
potencjalnych  sensorow  komorkowych oraz  dokonanie pelnej charakterystyki
fizykochemicznej wigzacej strukture zwigzku z jego wlasciwosciami. Cel pracy zostal jasno
sformutowany 1 wpisuje si¢ w najnowsze trendy badawcze dotyczace poszukiwania nowych
organicznych 1 nieorganicznych fluoroforow jako materiatow aktywnych dla typowo
biologicznych zastosowan. Jako punkt wyjscia w projektowaniu nowych fluoroforow wybrano
rdzen popularnego uktadu heteroaromatycznego — chinoliny. Wybor tego typu rdzenia, nie byt
przypadkowy, co podkresla doktorantka, zostal zainspirowany wspotpraca z Panig dr Aneta
Stodek pracujaca w Zaktadzie Chemii Nieorganicznej, Metaloorganicznej i Katalizy zajmujaca
si¢ synteza pochodnych chinoliny jako materiatow luminescencyjnych dla elektroniki
organicznej. Wedlug mnie, to doskonatly przyktad najlepszej strategii projektowania nowych
materiatdéw polegajacej na modyfikacji znanych struktur, wykorzystywanych wczes$niej w

skrajnie roznych, tak jak w tym przypadku, zastosowaniach, natomiast wykazujacych pozadane



wlasciwosci. Alternatywa dla tego podejscia jest synteza catkowicie nowych struktur, co
zawsze obarczone jest duzym ryzykiem, zwigksza koszty a przede wszystkim wigze si¢ z
wielogodzinng pracg w laboratorium, co w perspektywie realizowanej pracy doktorskiej
ogranicza czas niezbedny do wtasciwego scharakteryzowania materiatu oraz przeprowadzenia
typowych materialowych badan.

Wstep pracy mozna podzieli¢ na dwa rozdziaty. W pierwszym rozdziale zostaty
omoOwione najwazniejsze zagadnienia zwigzane z wlasciwo$ciami luminescencyjnymi
materiatow oraz ich wykorzystaniem jako sondy i sensory. Drugi rozdziat zostal poswiecony
omowieniu mozliwosci badania procesow zachodzacych w poszczegdlnych elementach
komorki przy wykorzystaniu typowo organicznych sond i sensoréw. Oba rozdzialy stanowia
spdjng catosé, co pozwala czytelnikowi w przystepny sposob zapoznac si¢ z najwazniejszymi
zagadnieniami dotyczacymi realizowanej pracy doktorskiej. Wysoko oceniajac przygotowany
wstep chcialbym wskaza¢ zagadnienia, ktore nie zostaly omowione. Po pierwsze brakuje
omoOwienia kilku przyktadow pokazujacych jak struktura zwigzku organicznego wplywa na
wlasciwos$ci luminescencyjne, przede wszystkim na kolor luminescencji. Po drugie nie zostato
omoOwione pojecie okna biologicznego okreSlajacego zakres emisji pozwalajacy uzyskaé
najlepsza rozdzielczo$¢, istotnego parametru dla obrazowania komodrkowego. Po trzecie na
koncu wstepu brakuje podsumowania wskazujacego najwazniejsze wymagania stawiane
typowym organicznym materialom wykorzystywanym jako sondy i sensory.

Wstepny etap badan dotyczyt analizy wlasciwosci luminescencyjnych 11 pochodnych
chinoliny otrzymanych przez Panig dr Anete Stodek. Otrzymane pochodne charakteryzowaty
si¢ emisjg w zakresie 410-606 nm, przy wydajnosciach kwantowych luminescencji w
przedziale od 48 do 70%. Na podstawie przeprowadzonych badan wyselekcjonowano dwa
zwigzki, ktore zastosowano do wybarwienia struktur komérkowych nowotworu jelita grubego
(HCT 116) technika wspotbarwienia i mikroskopii fluorescencyjnej. Analizujac ten rozdziat
pracy doktorantka nie sprecyzowata jaki parametr okazat si¢ kluczowy w wyborze zwigzkow
6e 1 6k zastosowanych do badan biologicznych.

W nastepnym etapie badan doktorantka otrzymata 7 zasad Schiffa zawierajacych
strukture styrylochinoliny. Struktura otrzymanych zwigzkéw zostata potwierdzona na
podstawie zarejestrowanych widm 'H i '*C NMR oraz widm HR-MS. Ponadto zostata
okreslona stereochemia wigzania C=N oraz przypisano poszczegdlne sygnaty odpowiednim
protonom przy zastosowaniu technik 2D NMR, 'H-'H COSY i NOESY. Otrzymane pochodne

zostaly scharakteryzowane spektroskopowo, zarejestrowano widma absorpcyjne, emisji w



roznych rozpuszczalnikach, okreslono przesunigcie Stokesa oraz wydajnos¢ kwantowg
luminescencji. Uzyskane zwigzki charakteryzowaty si¢ emisjg w zakresie od 400 do 600 nm,
przy relatywnie niskich wydajnosciach kwantowych luminescencji od 3,4 do 7,9%. Waznym
uzupeknieniem przeprowadzonych badan spektroskopowych byta analiza wynikéw obliczen
teoretycznych z wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci DFT. Natomiast na etapie testow
biologicznych okreslono cytotoksycznos¢ dla wszystkich pochodnych oraz przeprowadzono
wybarwienia komodrek nowotworowych jelita grubego (HCT166) dla dwoch wybranych
pochodnych. Miejsce kumulacji zastosowanych fluoroforow okreslono porownujac uzyskane
zdjecia z zdjgciami zarejestrowanymi przy wykorzystaniu wzorcéw specyficznych dla
poszczeg6lnych organelli, takich jak mitochondria, lizosomy oraz siateczka §rodplazmatyczna.
Przeprowadzona analiza zdje¢ pozwolita okresli¢, ze zastosowane pochodne charakteryzuja si¢
tendencja do gromadzenia w strukturach bloniastych komorek.

Ostatni etap badan w catosci zostal po§wigcony doktadnej charakterystyce zwigzku
6s, ktory wobec wody ulega hydrolizie kwasowej do zwigzku SC2. Wykorzystujac ten zwigzek
do wybarwienia komorek nowotworu jelita grubego (HCT166) obserwujemy zielong
luminescencj¢ w obszarach bton komodrkowych 1 organelli z nimi powigzanych, natomiast
produkt rozktadu zwiazku powoduje wybarwienie organelli o odczynie kwasnym
(pomaranczowa luminescencja). Ponadto zwigzek 6s przetestowano jako sensor jonow cynku.
Wobec jonow cynku zaobserwowano hipsochromowe przesunigcie piku emisji oraz wyrazny
wzrost wydajnos$ci kwantowej luminescencji. Testowany sensor charakteryzuje si¢ wysoka
selektywnoscia, oprocz jondw kadmu, przy czym obecnos¢ szeregu kationdow nie wptywa na
zarejestrowane widma emisji. Warto podkresli¢, ze zwigzek 6s nie wykazuje aktywnosci wobec
jonéw miedzi(Il) powodujacych najczgsciej wygaszenie luminescencji organicznych
fluoroforow.

Analizujac caty zakres przeprowadzonych badaf, przede wszystkim struktury
otrzymanych zwigzkow, chcialbym poruszy¢ w trakcie obrony pracy doktorskiej interesujacy
mnie osobiscie aspekt wymagan dotyczacy rozpuszczalnosci projektowanych fluoroforow dla
tego typu zastosowan biologicznych.

Podsumowujac przedstawiona praca doktorska zastuguje na wysoka ocen¢ ze
wzgledu na starannie przygotowany wstep literaturowy oraz obszerny zakres badan zwigzany
z projektowaniem 1 wykorzystaniem nowych fluoroforow zawierajagcych rdzen,
styrylochinoliny. Oprécz syntezy i charakterystyki strukturalnej, 9 otrzymanych zwigzkéw w

tym 7 nowych struktur, przeprowadzono wyczerpujaca charakterystyke spektroskopowa. W



kolejnym etapie wybrane zwigzki wykorzystano do testow biologicznych polegajacych na
wybarwieniu komoérek nowotworowych jelita grubego okreslajac miejsca kumulacji zwigzkow
przy wykorzystaniu wzorcowych fluoroforéw.

Pani Barbara Czaplinska jest wspotautorem 6 publikacji (w tym w dwoch pracach jest
pierwszym autorem), jednego patentu oraz 4 zgloszen patentowych. Warto podkresli¢, ze
wiekszos$¢ zgromadzonego dorobku zwigzana jest bezposrednio z wynikami przedstawionymi
w pracy doktorskie;j.

Praca doktorska Pani mgr Barbary Czaplinskiej wnosi duzy wkiad do wiedzy
dotyczacej projektowania 1 otrzymywania fluoroforow jako sensorow komorkowych.
Przedstawiona praca stanowi spojng cato$¢ taczaca wstep z prezentowanymi wynikami badan.
Na wyrdznienie zastuguje zakres prowadzonych badan pokazujacy krok po kroku wszystkie
etapy zwigzane z projektowaniem i otrzymywaniem nowych fluoroforow wykorzystujacych
rdzen chinoliny, nast¢pnie ich charakterystyka strukturalng i spektroskopowa, konczac na
typowych aplikacyjnych badaniach.

Stawiam wniosek o dopuszczenie Pani mgr Barbary Czaplinskiej do dalszych etapow
przewodu majacego na celu przyznanie stopnia naukowego doktora. Biorac pod uwage wysoka
jakos$¢ pracy doktorskiej oraz zgromadzony dorobek naukowy, na ktory sktadajg sie publikacje
naukowe w uznanych czasopismach naukowych miedzy innymi w Scientific Reports i
European Journal of Medicinal Chemistry, patent oraz zgloszenia patentowe, stawiam rowniez

wniosek o wyrdznienie rozprawy.



