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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr KAROLINY KOPROWSKIEJ

pt.„Nowe metody znakowania związków o znaczeniu biologicznym znacznikami

fluorescencyjnymi і metalokarbonylowymi "

wykonanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydziału Chemii Uniwersytetu Łódzkiego

pod kierunkiem dr hab. Bogny Rudolf, prof. UŁ

promotor pomocniczy dr hab. Anna Wrona-Piotrowicz, prof. UŁ

Obecne badania w dziedzinie chemii organicznej wykraczają poza samo rozwijanie

nowych strategii syntezy i skupiają się na świadomym projektowaniu struktur molekularnych

o konkretnych, użytecznych właściwościach. W centrum zainteresowania znajdują się

zwłaszcza związki biologicznie aktywne, które mogą mieć zastosowanie terapeutyczne. Dąży

się przy tym do uzyskania cząsteczek cechujących się nie tylko wysoką aktywnością, lecz

także optymalnymi właściwościami farmakokinetycznymi, co zwiększa ich potencjał

aplikacyjny w obszarze medycyny i farmacji. Ciągła ewolucja mikroorganizmów, które

wykazują coraz większą odporność na stosowane środki farmakologiczne sprawia, że

poszukiwanie nowych, bardziej skutecznych leków zwalczających patogeny chorobotwórcze

jest niezwykle uzasadnione.

Do obiecującej grupy takich związków należą znaczniki metalokarbonylowe, które są łatwo

wykrywalne np. metodą spektroskopii w podczerwieni. Znaczniki badane przez Doktorantkę

zawierają w swojej strukturze fragment metalokarbonylowy oraz ligand

(di)bromomaleimidato, zdolny do reakcji z biomolekułami posiadającymi grupy tiolowe.

W recenzowanej pracy wykorzystano jedną z metod modyfikacji białek, polegającą na

wbudowaniu pochodnej maleimidu w mostek disiarczkowy.
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Uzyskane metalokarbonylowe pochodne ditiomaleimidu pod wpływem promieniowania

widzialnego ulegają fotodegradacji co wiąże się z rozpadem fragmentu

metalokarbonylowego, i prowadzi do powstania N-niepodstawionych pochodnych

ditiomaleimidu o właściwościach fluorescencyjnych. Wyniki badań biologicznych wskazały,

że związki zawierające fragment metalokarbonylowy wykazują działanie cytotoksyczne

wobec komórek nowotworowych, zaś ich odpowiedniki pozbawione tego fragmentu

pozostają nietoksyczne. Warto podkreślić, że w Katedrze Chemii Organicznej Uniwersytetu

Łódzkiego pod kierunkiem prof. UŁ dr hab. Bogny Rudolf od wielu lat prowadzone są badania

związane z syntezą półsandwiczowych kompleksów metaloorganicznych metali przejściowych.

Dlatego też obrany przez Panią mgr Karolinę Koprowską cel pracy doktorskiej polegający na

znakowaniu związków o znaczeniu biologicznym znacznikami fluorescencyjnymi

i metalokarbonylowymi, w moim odczuciu, jest w pełni uzasadniony.

Przedłożona do recenzji rozprawa doktorska została opracowana w klasycznej formie.

Praca składa się następujących części: Streszczenia w języku polskim (1 strona), Streszczenia

w języku angielskim (1 strona), Celu pracy (2 strony), Części literaturowej (54 stron), Części

badawczej (65 stron), Podsumowania (3 strony), Części eksperymentalnej (21 stron),

Bibliografii obejmującej 159 pozycji (10 stron) oraz Dorobku naukowego (7 stron).

Doktorantki oryginalne,Na dorobek naukowy składają się 2 opublikowane prace

z czego 1 wchodzi w skład dysertacji: Dalton Transaction, 2025, 54, 16864-16875, IF 3.3,

140 pkt.. Drugą pracą jest artykuł opublikowany w Molecules, 2022, 27(12), 1-12. Ponadto

Doktorantka jest współautorką 9 komunikatów posterowych na konferencjach krajowych i 7

na konferencjach międzynarodowych. Warto podkreślić, że Autorka pracy wygłosiła także

trzy komunikaty ustne w tym jeden na zaproszenie. Doktorantka była także kierowniczką

projektu IDUB w 2025 roku. Otrzymała również nagrodę przyznawaną przez Gdańskie

Towarzystwo Naukowe za najlepszą prezentację badań własnych i wyróżnienie Łódzkiego

Oddziału Polskiego Towarzystwa Chemicznego za wyróżniające się wyniki podczas
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prezentacji plakatowej. Uważam, że powyższe wskaźniki świadczą o dobrym poziomie

prezentowanych prac naukowych i stanowią podstawę do postępowania związanego

z nadaniem stopnia naukowego doktora nauk chemicznych.

W części literaturowej Doktorantka omówiła i w przekonywujący sposób przedstawiła

wybrane metody znakowania biocząsteczek (w tym biokoniugacji i reakcji bioortogonalnych),

bioobrazowanie oraz wybrane znaczniki cząsteczek biologicznie aktywnych (pochodne

maleimidu, kompleksy metaloorganiczne, pochodne pirenu). Z dużym zainteresowaniem

prześledziłem opis biokoniugacji oraz reakcji bioortogonalnych, które to prace zostały

wyróżnione Nagrodą Nobla z chemii w 2022 roku (Carolyn Bertozzi, Morten Meldal, Karl

Barry Sharpless). Fakt ten dodatkowo świadczy o aktualności badań Doktorantki.

Część badawcza stanowi drugą i zarazem najważniejszą cześć rozprawy. Doktorantka

skrupulatnie opisuje: (1) syntezę N-niepodstawionych oraz metalokarbonylowych

pochodnych maleimidu i sukcynimidu wraz z ich charakterystyką spektroskopową; (2)

zastosowanie N-niepodstawionych bromomaleimidów oraz ich metalokarbonylowych

pochodnych w reakcjach modyfikacji biomolekuł - insuliny i lizozymu (warto odnotować, że

ta część badań została wykonana pod opieką prof. Michèle Salmain oraz dr Nathalie Fischer-

Durand podczas stażu w laboratorium Institut Parisien de Chiemie Moléculaire); (3) badania

aktywności biologicznej bromomaleimidów oraz ich metalokarbonylowych pochodnych

(współpraca z dr hab. Sylwią Michlewską z Pracowni Obrazowania Mikroskopowego

i Specjalistycznych Technik Biologicznych Wydziału BiOŚ UŁ). Ta część badań stanowiła

również rdzeń publikacji Dalton Transactions, 2025, 54, 16864-16875.

Kolejne badania obejmowały syntezę, charakterystyką spektroskopową i właściwości

absorpcyjne oraz emisyjne nowych znaczników fluorescencyjnych opartych na strukturze

pirenu zawierających fragment cyklooktynu i maleimidu. Badania te ze względu na obecność
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