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Przedmiot i zakres pracy

Recenzowana praca doktorska jest poswigcona ocenie zdolnosci fotosensybilizacyjnej
wybranych ftalocyjanin oraz badaniom ich wlasciwosci, istotnych z punktu widzenia
zastosowania tych fotouczulaczy w terapii fotodynamiczne;.

Recenzowana praca doktorska pani mgr inz. Malgorzaty Cyzy ma charakter
do$wiadczalny. Rozprawa jest obszerna, zawiera 215 stron. Calo$¢ rozprawy jest podzielona
tradycyjnie na cz¢s$¢ teoretyczng i czedé doswiadczalng, W czedci literaturowej autorka
zawiera istotne wprowadzenie do tematyki pracy tj. przybliza czytelnikowi biochemiczne
podstawy fotodynamicznej terapii — PDT oraz role fotosensybilizatora w calej strategii
fotodynamicznej terapii, co z duzym przyblizeniem przedstawiam. Odpowiednio dobrany
fotosensybilizator/fotouczulacz jest wprowadzany do organizmu, wnikajac do wszystkich
komorek; wycicka ze zdrowych komodrek samoistnie po kilkunastu godzinach ale w
komorkach nowotworowych pozostaje nawet do kilku dni. Wzbudzony $wiattem fotouczulacz
na skutek wewnatrzczasteczkowych przejsé energetycznych 1 migdzyczasteczkowych
oddzialywan z tlenem generuje tlen singletowy, ktéry dzieki duzej reaktywnosci niszezy
komorki chore. Autorka rozprawy przedstawia bogatg charakterystyke proceséw dezaktywacji
wzbudzonych fotosensybilizatorow ftalocyjaninowych i subftalocyjaninowych, ktore
stanowig przedmiot jej badafh. Wybrane cztery ftalocyjaninowe fotosensybilizatory byly
zsyntetyzowane przez zespél dr Lukasza Fapoka, z ktérym doktorantka $cisle
wspolpracowata. Wspolpraca ta zapewnila odpowiednia czystosé produktu syntezy, co jest



niezmiernie wazne zaréwno w badaniach wladciwosci fotofizycznych i fotochemicznych, ale
takze istotne jest dla terapii fotodynamicznej. Uzyskano specyficzne zwiazki zawierajgce
struktury ftalocyjanin i subftalocyjanin charakteryzujace sie stosunkowo diugim czasem zycia
stanu trypletowego, co ma duzy wplyw na wydajnos¢ generowania tlenu singletowego, ktéry
w strategii terapeutycznej odpowiada za wydajnos¢ i dzialanie kuracji wyniszczajgce)
komorki chore.

Recenzowana praca doktorska przedstawia kompletne badania wlasciwosci
fotofizycznych i fotochemicznych badanych sensybilizatoréw fialocyjaninowych w
rozpuszczalnikach organicznych (ze wzgledu na ich hydrofobowosé). Nastepnie
przeprowadzono badania zdolnosci tych zwigzkéw do przenikania do blony lipidowej, tak
aby w jej otoczeniu w efektywny sposéb dostarczyé fotosensybilizatory do tkanki
nowotworowej. Okreslono parametry termodynamiczne procest wnikania badanych
zwigzk6w do modelowych dla uktadéw biologicznych, membran lipidowych.

Zasadniczym tematem recenzowanej pracy doktorskiej s3  wiadciwosci
spektroskopowe 1 fotochemiczne badanych sensybilizatorow. Doktorantka robi to bardzo
rzetelnie, wykonuje badania wydajnosci kwantowych dla badanych fotosensybilizatoréw
ftalocyjaninowych w kilku rozpuszczalnikach, eksperymentalnie analizujgc wplyw otoczenia
sensybilizatoré6w na ich.wydajnoéci kwantowe. Autorka poswicca duzo uwagi, w swoich
badaniach literaturowych i eksperymentalnych, wpltywowi rodzaju skompleksowanego z
molekula sensybilizatora jonu metalu, jego rodzaju, rozmiaru podstawnika na wydajnosci
kwantowe oraz na czas zycia ﬂuoréscencji, majac $wiadomo$é, ze krotkie czasy zycia
fluorescencji  $wiadcza o zwickszonym  prawdopodobienstwie  bezradiacyjnego,
miedzysystemowego przejscia singlet — tryplet i zwigzany z tym wzrost prawdopodobienistwa
generacii tlenu singletowego orazinnych reaktywnych form tlenu.

Nastgpnie duzo uwagi poswigcono badaniom wydajnosci kwantowej generowania
tlenu singletowego przez wybrane sensybilizatory ftalocyjaninowe. Zastosowano dwie drogi:
metode wygaszania chemicznego z uzyciem metody pordwnawczej oraz metode
bezposrednig, tj. detekcji fosforescencji przy diugosci fali 1270 nm. Dokonano takze oceny
fotostabilnosct bedgcych przedmiotem badah fotosensybilizatordw ftalocyjaninowych,
Wykonano bardzo systematyczne badania proceséw fotodegradacji zaréwno w atmosferze
tlenu jak i dla poréwnania w atmosferze gazu obojetnego, w argonie. Badania te, wazne z
punktu widzenia zastosowania zwigzkéw w terapii fotodynamicznej wykazaly, ze stabilno$é
omawianych sensybilizatorow nie odbiega od przedstawionych w literaturze danych

dotyczacych innych, podobnych uczulaczy ftalocyjaninowych. S to malo stabilne zwigzki
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chemiczne i szybko ulegajé fotodegradacji. Jest to dobra cecha, bowiem mozna sig¢
spodziewa¢, ze male struktury produktéw fotodegradacji beda szybko wydalane z organizmu
pacienta. Dodatkowo, badania produktéw fotodegradacji potwierdzajg obecnoéé mato-
toksycznych substancji, co sygnalizowano w literaturze poswigconej badaniom nad
podobnymi zwigzkami chemicznymi.

Wsréd innych uzupelniajgcych badan wybranych uczulaczy ftalocyjaninowych
wykonano badania nad oddzialywaniami czgsteczek uczulaczy z blonami lipidowymi, ktére
w terapii fotodynamicznej odgrywaja role nosnikéw. Jest to wazne ze wzgledu na fakt, iz
substancje te sa hydrofobowe i w zasadzie nie sg rozpuszczalne w wodzie. Enkapsulacja
fotosensybilizator6w w liposomach wplywa pozytywnie na transport leku w materiale
biologicznym 1 na wiasciwosci farmakokinetyczne. Wykonano badania przylaczenia
fotosensybilizatorow do blony liposomowej i okreslono stale przylaczania, z uzyciem
spektroskopii fluorescencyjnej. Wykonano ciekawe badania nad wpltywem modyfikacji blony
liposomowej z uzyciem poliglikolu etylenowego. Jest to na tyle istotne, ze przedtuzona
cyrkulacja  fotosensybilizatora ~w  materiale  biologicznym  powoduje  wzrost
prawdopodobienstwa dotarcia fotosensybilizatora do komérek chorych.

Wszystkie badania wykonano na Uniwersytecie Jagiellofiskim, glownie w Zespole
Nanotechnologii Polimeréw i Biomaterialéw kierowanym przez panig prof. dr hab. Marie
Nowakowska. '

Badania byly czesciowo finansowane przez dwa granty Narodowego Centrum Nauki

(NCN).

Ocena merytoryczna rozprawy

Podjety temat rozprawy jest interdyscyplinarny. Dotyczy badania whasciwosci
spektroskopowych i fotochemicznych nowych fotosensybilizatoréw ftalocyjaninowych dla
terapii fotodynamicznej. Wynika z powyzszego, Ze chodzi o fotosensybilizatory spelniajace
peWne wymagania i ograniczenia podyktowane przez procedure PDT. Temat jest wazny z
uwagi na potencjaine mozliwosci wykorzystania wynikéw przez badawcze osrodki
medyczne. Ciagle poszukuje si¢  bardziej efektywnych terapii fotodynamicznych.
Poszukiwanie nowych metod leczenia c¢zy uzyskanie sensybilizatorow o lepszych
parametrach daje nadziej¢ na bardziej wydajna terapie a co wazne ograniczenie efektow
ubocznych w stosowanych obecnie w duzym procencie metodach leczenia raka, kidre czesto
s oparte na inwazyjnym, chirurgicznym usuwaniu tkanek chorych, i sg czgsto polaczone z

radioterapia 1 chemioterapia.



Za podstawowe oryginalne osiggni¢cia zawarte w przedstawionej rozprawie doktorskiej

uwazam:

Dojrzalg analizg literaturowg poprzedzajacy prace eksperymentalne, w tym omowienie
metody fotodynamicznej terapii pozwalajace na sformutowaniec wymagan i o{graniczeﬁ
dla stosowanych fotosensybilizatoréw.

Rzetelne badania spektroskopowe, ich doktadna analiza wraz z dyskusjg mozliwych
dwu mechanizméw dezaktywacji energii wzbudzenia fotosensybilizatoréw, ktdre
prowadza do generowania tlenu singletowego oraz innych reaktywnych form tlenu.
Dyskusje¢ zaleznosci prawdopodobieristwa zajécia mechanizmu dajgcego wzrost
generacji tlenu singletowego istotnego dla FDT od wielu czynnikéw ale co wazne, od
struktury chemicznej fotosensybilizatora.

Cickawg analize efektow spektroskopowych uzaleznionych od rodzaju podstawienia
fotosensybilizatora, prowadzacych do zréznicowania mechanizméw generowania
tlenu singletowego; wynikajgcych z oddziatywan otoczenia na molekule
fotosensybilizatora jednoczesnie ksztattujacych jego wasciwosci i parametry.
Rzetelns i dojrzata interpretacie i dyskusje wynikéw badar na kazdym ich etapie.
Duzy zbiér literatury, kt6ra obejmuje ponad 200 pozycji, do ktérych autorka czesto sie
odwoluje w tekscie rozprawy; swiadczy to o wnikliwosci autorki i wlasciwej drodze
poznawczej tematyki badas.

Niezaleinie od wysokiej oceny recehzowanej pracy nast¢pujace uwagi, dotyczgce

niedopatrzen, moga mieé znaczenie dla dalszego rozwoju doktorantki jak i

upowszechniania badan:

- 8. 70, Rozdz.1.2.1.1. napisano: ,, produkt otrzymano z bardzo dobrg czystoscia” — wazne

- w tym miejscu byloby okreélenie, jakie stosowano kryteria oceny czystosci?

- Tytul rozdzialu 2. ,,Wydajnos¢ kwantowa fluorescencji badanych polgczen” - robi

wrazenie bardzo niezrgcznie sformutowanego tytuhu.

Rozdzial 3.3, W jaki sposob wybierano analityczng diugo$é fali np. dla danych

przedstawionych na rysunkach 44 — 49. Czy korelowano z ksztaltem widma, czy tez byla

to wielko$¢ zaczerpnieta z literatury?



‘Whiosek koncowy

Podsumowujac, autorka rozprawy wykazata sie duza znajomoscig tematu, wykonala
wielowatkowg prace do$wiadczalng.

Opracowanie wynikéw w formie rozprawy wskazuje na dojrzalosé badawcza autorki,
duza wiedz¢ w zakresie prezentowanego tematu, umiejetno$é realizacji badan i analizy ich
wynikOw oraz wyciggania wnioskow na ich podstawie. Autorka wykazala sie duzg
dociekliwoscia badawcza. Dorobek autorki, mgr inz. Malgorzaty Cyzy posiada elementy
nowosci naukowych.

Analizujac strong formalng pracy uwazam, ze zaréwno uklad pracy, wraz z
rozwinigciem czgsci literaturowej, bogata i usystematyzowang czescig eksperymentalng, sq
przedstawione bardzo przejrzyscie. Praca jest napisana poprawnie stylistycznie, posiada
bardzo dobra szate graficzng.

Biorac pod uwagg caloksztalt prezentowanego materiatu stwierdzam, ze praca spelnia
wszelkie wymogi okreslone w art. 13 wust.l ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach
naukowych i tytulach naukowych, i w zwigzku z tym rekomenduje¢ te prace do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.
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