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Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr KAROLINY KOPROWSKIEJ
pt. ,,Nowe metody znakowania zwigzkow o znaczeniu biologicznym znacznikami
Sluorescencyjnymi i metalokarbonylowymi ”
wykonanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemii Uniwersytetu ¥.6dzkiego
pod kierunkiem dr hab. Bogny Rudolf, prof. UL

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

Obecne badania w dziedzinie chemii organicznej wykraczajg poza samo rozwijanie
nowych strategii syntezy i skupiaja si¢ na $wiadomym projektowaniu struktur molekularnych
o konkretnych, uzytecznych wiasciwosciach. W centrum zainteresowania znajduja sie
zwlaszcza zwigzki biologicznie aktywne, ktore moga mie¢ zastosowanie terapeutyczne. Dazy
si¢ przy tym do uzyskania czasteczek cechujacych si¢ nie tylko wysoka aktywnoscia, lecz
takze optymalnymi wiasciwo$ciami farmakokinetycznymi, co zwigksza ich potencjat
aplikacyjny w obszarze medycyny i farmacji. Ciggla ewolucja mikroorganizméw, ktore
wykazujg coraz wigkszg odporno$¢ na stosowane srodki farmakologiczne sprawia, ze
poszukiwanie nowych, bardziej skutecznych lekow zwalczajacych patogeny chorobotworcze
jest niezwykle uzasadnione.

Do obiecujgeej grupy takich zwigzkow nalezg znaczniki metalokarbonylowe, ktére sg tatwo
wykrywalne np. metodg spektroskopii w podczerwieni. Znaczniki badane przez Doktorantke
zawieraja W  swojej  strukturze  fragment metalokarbonylowy oraz  ligand
(di)bromomaleimidato, zdolny do reakcji z biomolekutami posiadajagcymi grupy tiolowe.
W recenzowanej pracy wykorzystano jedng z metod modyfikacji biatek, polegajaca na

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

widzialnego  ulegaja  fotodegradacji co  wiaze sig Z rozpadem  fragmentu
metalokarbonylowego, i prowadzi do powstania N-niepodstawionych pochodnych
ditiomaleimidu o whasciwosciach fluorescencyjnych. Wyniki badan biologicznych wskazaly,
7e zwiazki zawierajace fragment metalokarbonylowy wykazujg dzialanie cytotoksyczne
wobec komoérek nowotworowych, zas ich odpowiedniki pozbawione tego fragmentu
pozostajg nietoksyczne. Warto podkresli¢, ze w Katedrze Chemii Organicznej Uniwersytetu
Lodzkiego pod kierunkiem prof. UL dr hab. Bogny Rudolf od wielu lat prowadzone sa badania
zwiazane z syntezg potsandwiczowych kompleksow metaloorganicznych metali przejsciowych.
Dlatego tez obrany przez Panig mgr Karoling Koprowska cel pracy doktorskiej polegajagcy na
znakowaniu  zwiazkdw o znaczeniu biologicznym  znacznikami fluorescencyjnymi
i metalokarbonylowymi, w moim odczuciu, jest w petni uzasadniony.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska zostata opracowana w klasycznej formie.
Praca sktada si¢ nastepujacych czesci: Streszczenia w jezyku polskim (1 strona), Streszczenia
w jezyku angielskim (1 strona), Celu pracy (2 strony), Czesci literaturowej (54 stron), Czgsci
badawczej (65 stron), Podsumowania (3 strony), Czgsci eksperymentalnej (21 stron),
Bibliografii obejmujacej 159 pozycji (10 stfon) oraz Dorobku naukowego (7 stron).

Na dorobek naukowy Doktorantki sktadaja si¢ 2 opublikowane prace oryginalne,
z czego 1 wchodzi w sktad dysertacji: Dalton Transaction, 2025, 54, 16864-16875, IF 3.3,
140 pkt.. Drugg praca jest artykut opublikowany w Molecules, 2022, 27(12), 1-12. Ponadto
Doktorantka jest wspotautorka 9 komunikatéw posterowych na konferencjach krajowych i 7
na konferencjach miedzynarodowych. Warto podkresli¢, ze Autorka pracy wyglosita takze
trzy komunikaty ustne w tym jeden na zaproszenie. Doktorantka byla takze kierowniczka
projektu IDUB w 2025 roku. Otrzymala rowniez nagrode przyznawang przez Gdanskie
Towarzystwo Naukowe za najlepsza prezentacje¢ badan wlasnych i wyrdéznienie £odzkiego

Oddziatu Polskiego Towarzystwa Chemicznego za wyrdzniajace sig wyniki podczas
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prezentacji plakatowej. Uwazam, ze powyzsze wskazniki $wiadczg o dobrym poziomie

prezentowanych prac naukowych i stanowia podstawe do postgpowania zwigzanego

z nadaniem stopnia naukowego doktora nauk chemicznych.

W czesci literaturowej Doktorantka omowila i w przekonywujacy sposob przedstawita
wybrane metody znakowania bioczasteczek (w tym biokoniugacji i reakcji bioortogonalnych),
bioobrazowanie oraz wybrane znaczniki czasteczek biologicznie aktywnych (pochodne
maleimidu, kompleksy metaloorganiczne, pochodne pirenu). Z duzym zainteresowaniem
przesledzilem opis biokoniugacji oraz reakcji bioortogonalnych, ktére to prace zostaly
wyréznione Nagroda Nobla z chemii w 2022 roku (Carolyn Bertozzi, Morten Meldal, Karl
Barry Sharpless). Fakt ten dodatkowo $wiadczy o aktualnosci badan Doktorantki.

Czes$¢ badawcza stanowi drugg i zarazem najwazniejszg czes¢ rozprawy. Doktorantka
skrupulatnie opisuje: (1) syntez¢ N-niepodstawionych oraz metalokarbonylowych
pochodnych maleimidu i sukcynimidu wraz z ich charakterystykg spektroskopows; (2)
zastosowanie N-niepodstawionych bromomaleimidéw oraz ich metalokarbonylowych
pochodnych w reakcjach modyfikacji biomolekut — insuliny i lizozymu (warto odnotowac, ze
ta cze$¢ badan zostala wykonana pod opiekg prof. Michele Salmain oraz dr Nathalie Fischer-
Durand podczas stazu w laboratorium Institut Parisien de Chiemie Moléculaire); (3) badania
aktywnosci biologicznej bromomaleimidéw oraz ich metalokarbonylowych pochodnych
(wspétpraca z dr hab. Sylwig Michlewska z Pracowni Obrazowania Mikroskopowego
i Specjalistycznych Technik Biologicznych Wydzialu BiOS UL). Ta czesé badan stanowita
réwniez rdzen publikacji Dalton Transactions, 2025, 54, 16864-16875.

Kolejne badania obejmowaly synteze, charakterystyka spektroskopows i wtasciwosci
absorpcyjne oraz emisyjne nowych znacznikow fluorescencyjnych opartych na strukturze

pirenu zawierajgcych fragment cyklooktynu i maleimidu. Badania te ze wzgledu na obecnos¢
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wiazania potrojnego w czasteczce cyklooktynu umozliwialy przeprowadzenie reakcji typu
,click” wykorzystywanych w chemii bioortogonalnej, ktorych celem jest otrzymanie

biokoniugatow o réznym znaczeniu biologicznym.

Z obowiazku Recenzenta musze wymieni¢ bledy i niedociagnigcia, ktore dostrzeglem
w pracy. Pragne jednak podkresli¢, ze wymienione ponizej uwagi w zaden sposéb nie
wplywaja na mojg pozytywna oceng pracy. Wraz z intrygujgcymi mnie pytaniami podaje je
ponizej:

1) Tabele nalezy podpisywac nad, a nie pod tabelg (np. str. 19, 38 etc.);

2) w Tabeli 2 w opisach reakcji CuAAC oraz SPAAC widnieje podpis »reakcje
cykloaddycji alkenéw z azydkami” podczas gdy sa to reakcje alkinéw z azydkami;

3) oznaczenia podstawnikéw powinny by¢ w indeksie gérnym, a nie dolnym (R, R,
nie Ry, Ry);

4) miedzy symbolem pierwiastka i jego wartosciowoscia nie powinno by¢ spacji np.
Cu (I) (str. 42);

5) na Schemacie 18 na stronic 48 nad strzalkg jest przedstawiony bledny wzor
chlorowodorku estru etylowego cysteiny;

6) na Rysunku 23, str. 50 podpis pod strukturg pirenu uwazam za zbgdny;

7) na Schematach 24 i 25 str. 68, 69 oraz w tekscie na str. 73 jest btednie
zastosowany skrét cysteiny (Cys). Wzér przedstawia ester metylowy
N-acetylocysteing (dobrze zreszta opisany w tekscie);

8) nie wszystkie skroty uzywane w tekscie znalazty si¢ w Wykazie skrotow np.
DTM-Cys, TM-Cys etc.;

9) dlaczego we wzorze CioHpN,OsSH atom wodoru przy atomie siarki jest
wyszczegolniony?;

10) w jakim potozeniu — aksjalnym czy ekwatorialnym - znajduja si¢ atomy siarki

w produktach DTM-Gluc i Fp-DTM-Gluc?
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11) w jaki sposéb moze Pani wyttumaczy¢ tworzenie zredukowanej formy Fp-DTS-
Ins?

12) w badaniach uzywata Pani reakcji Mitsunobu. Reakcja ta zachodzi z inwersja
konfiguracji. Czy w przypadku reakcji przedstawionych na Schemacie 35 czy 37
(str. 108 i 112) moglto w ogble dojs¢ do inwersji konfiguracji? Czy mogtaby Pani
przedstawi¢ mechanizm tej reakcji?

13)w reakcji przedstawionej na Schemacie 41 (str. 128) dochodzi do eliminacji
czasteczki azotu. Czy mogtaby Pani zaproponowa¢ mechanizm tej reakcji?

14) czy prowadzita Pani badania zwigzane z modelowaniem molekularnym (moze
proby) otrzymanych zwigzkéw? Jestem szczegolnie zaintrygowany strukturg
zwiazku Py-ester-BCN-AZT i chcialbym si¢ dowiedzie¢ w jaki sposob potaczone
sa pierscienie cyklootanowy i triazolowy. Czy mogtaby Pani zaproponowa¢ model

molekularny tego potaczenia?

Podsumowujac mogg z cala stanowczoscia stwierdzi¢, ze uzyskane przez Doktorantke
wyniki badan s oryginalne i wartosciowe. Wskazuje na nade wszystko tematyka konferencji
krajowych i migdzynarodowych, w ktérych Doktorantka aktywnie uczestniczyla. Uwazam, ze
praca doktorska mgr Karoliny Koprowskiej spetnia formalne i zwyczajowe wymagania
stawiane dysertacjom doktorskim i na tej podstawie stwierdzam, ze niniejsza rozprawa
spetnia warunki ujete w art. 13 pkt.1 ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym
7 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 . poz. 1789), jak rowniez warunki ujete w art. 187, ust. 1-4
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.(Dz. U. z 2023r. poz. 742 ze zm.). Na tej podstawie wnoszg do
Komisji Uniwersytetu Lédzkiego do spraw Stopni Naukowych w Dyscyplinie Nauki
Chemiczne o przyjecie rozprawy doktorskiej 1 dopuszczenie mgr Karoliny Koprowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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