Streszczenie w jezyku polskim:

Tematyka rozprawy sg fluorofory do potencjalnego zastosowania W mikroskopii, z akcentem
na fluorofory, ktore moga by¢ efektywnie wzbudzane dwufotonowo.

Niniejsza rozprawa doktorska jest podzielona na dwie gtéwne sekcje: czg$¢ literaturowg oraz
cze$é eksperymentalng. Czgs¢ literaturowa sklada si¢ z 4 gtéwnych rozdziatéw: 1) Absorpcja
dwufotonowa (2PA), w tym podrozdzial o mikroskopii dwufotonowej; 2) Fluorofory do
zastosowah w mikroskopii dwufotonowej; 3) Amyloidy, w tym podrozdziat o znacznikach
fluorescencyjnych wzbudzanych dwufotonowo do znakowania amyloidéw. Ma ona na celu
przyblizy¢ motywacje oraz luke naukowa na ktora odpowiada rozprawa doktorska i zawarte w
niej badania. Przeglad literatury ma na celu przyblizenie znaczenia badan nad konkretnymi
znacznikami fluorescencyjnymi, jak i rowniez zaprezentowaé szerszy kontekst naukowy oraz
spoteczny: 1) Znaczenie mikroskopii fluorescencyjnej z naciskiem na mikroskopie
dwufotonowa w naukach medycznych, biologicznych; 2) Jak na ograniczenia fluoroforéw
organicznych w bioobrazowaniu odpowiadaja nanoklastry srebra stabilizowane DNA ; 3)
Znaczenie mikroskopii dwufotonowej w badaniach nad amyloidami; 4) Aktualny stan wiedzy
na temat zasad konstrukcji znacznikéw fluorescencyj nych dla amyloidow z akcentem na sondy
dwufotonowe; 5) Znaczenie badan nad amyloidami, co wiaze sie z ich zwigzkiem z chorobami
cywilizacyjnymi. Istotne dla autorki rozprawy bylo pokazanie jak badania podstawowe nad
optymalizacja absorberow dwufotonowych, oraz glgbszym zrozumieniem ich wiasciwosci
optycznych po zwigzaniu z amyloidami, moga realnie przetozy¢ si¢ na badania przedkliniczne,
ktére sa motorem napgdowym badan klinicznych oraz konstrukeji efektywnych terapii
medycznych. Do hipotez rozprawy doktorskiej naleza: Benzotiazole
funkcjonalizowane grupa BF2 moga shuzy¢ jako fluorescencyjne znaczniki dla amyloidow.
Modyfikacja rozmieszczenia grup funkcyjnych w czasteczkach wptywa na wilasciwosci
optyczne badanych fluoroforéw zwiazanych z wiéknami amyloidowymi;

Absorpcja dwufotonowa (2PA) fluoroforéw zwiazanych z amyloidami, roézni sie od 2PA
niezwiazanych fluoroforow i moze by¢ modulowana w zaleznosci od struktury chemicznej, a

w konsekwencji takze struktury elektronowej ; 11 : Atomowo precyzyjne nanoklastry
Agn-DNA moga charakteryzowac sie wysokim przekrojami czynnymi na absorpcje
dwufotonowa (c2) i przekrojami efektywnymi na absorbcje dwufotonowa (62.8)

przekraczajacym S50GM, co uczyni je atrakcyjnymi znacznikami do zastosowania W
bioobrazowaniu dwufotonowym. Oprécz hipotez sformutowano réwniez cele rozprawy
doktorski: Cel 1: Zaproponowanie czgsteczki z nowym rdzeniem opartym na grupie funkcyjnej
BF oddziatowujacej z amyloidami oraz charakteryzuje si¢ lepszymi wlasciwosciami
optycznymi (przesunigta ku diuzszym fala absorpcja i emisja oraz wyzsze wartosci 62) W
poréwnaniu ze standardowym, komercyjnie dostgpnym znacznikiem fluorescenycjnym dla
amyloidéw: Methoxy-X04; Cel 2: Okreéli¢ zwiazek pomiedzy modulacjg 2PA badanych
fluoroforéw zwiazanych z amyloidem a strukturg fluoroforéw. Cel 3: Zaproponowanie nowych
nanoczastek emitujacych fotoluminescencje w zakresie bliskiej podczerwieni (NIR), ktore s3
rozpuszczalnymi w wodzie absorberami  dwufotonowymi i okreslenie ich wiasciwsi
optycznych.



Druga cz¢s¢ rozprawy, czyli czg$¢ eksperymentalna odnosi sie do konkretn ych celdéw i hipotez
rozprawy, z koicowym akapitem na temat podsumowania i dalszych perspektyw, wynikajacych
z badan przeprowadzonych w ramach tej rozprawy. Skupia sie ona na 3 artykutach, z czego
dwa dotycza organicznych znacznikoéw dla amyloidéw, a jeden skupia si¢ na nanoklastrach
srebra jako nowych potencjalnych znacznikach dwufotonowych. Kazdy artykut to osobny
podrozdzial, w ktérym przedstawiono opis celu badan, dyskusje kluczowych wynikéw oraz
podsumowanie. W kazdym podsumowaniu zawarto na jakie hipotezy i cele rozprawy
doktorskiej odpowiada dany artykul naukowy. Szczegétowy opis wszystkich wynikow,
dyskusji oraz czgsci eksperymentalnej jest zawarty w dotaczonych artykutach i materiatach
uzupehiajacych.

Odpowiedz na zadane hipotezy i realizacja celéw tej rozprawy wymagato uzycia szeregu metod
spektroskopowych takich jak: pomiary absorpcji jednofotonowej, widm fluorescencji i
wzbudzania fluorescencji, wydajnosci kwantowe;j fluorescencji, czaséw zycia fluorescenc;ji.
Techniki fluorescencyijne stuzyly réwniez do wyznaczenia konkretnych parametrow takich jak:
stata dysocjacji (Ka), fotostabilnosci uktadéw, odzialywan barwnikéw organicznych z
bioanalitami. Wykorzystano pomiary z zakresu optyki nieliniowej czyli tech nike dwufotonowo
wzbudzanej luminescencji, aby wyznaczy¢ przekroje czynne na absorpcije dwufotonows (o)
oraz przekroje efektywne dwufotonowe (c2.8). W celu potwierdzenia otrzymania amyloidéw z
natywnych biatek uzyto obrazowania na mikroskopie sit atomowych (AFM ang. Atomic Force
Microscope) oraz transmisyjnym mikroskopie elektronowym (TEM, z ang. transmission
electron microscope).

Artykut 1 o tytule ,BF2-Functionalized Benzothiazole Amyloid Markers: Effect of Donor
Substituents on One- and Two-Photon Properties” przedstawiony w sekcji 111 ., Opublikowane
prace — opis whasnych wynikéw” opisuje wplyw potozenia grupy donorowej (-metoksy) w
rdzeniu zlozonym z BF»-sfunkcjonalizowanym benzotiazolem na wiasciwosci jedno- oraz
dwufotonowe po zwigzaniu z amyloidami. Badania odpowiadaja na ograniczone zrozumienie
wplywu struktury chemicznej fluoroforu na modulacje wiasciwosci optycznych po zwigzaniu
z amyloidami. W szczegblnosci w zakresie modulacji absorpcji dwufotonowej, brak
systematycznych prac, ktére poruszatyby ten watek. Innowacyjnym aspektem pracy jest
wyznaczenie 62 przed i po zwigzaniu z amyloidami, poniewaz w literaturze prezentowane sa
pomiary o tylko w rozpuszczalnikach. Praca odpowiada na hipotezg nr. 1 oraz 2, cel nr. 2.

Artykut 2 o tytule ,, Two-photon brightness of NIR-em itting,atomically precise DNA-stabilized
silver nanoclusters” przedstawiony w sekcji III ,, Opublikowane prace — opis wiasnych
wynikow”, koncentruje si¢ na absorpcji dwufotonowej czterech przedstawicieli nanoklastrow
srebra stabilizowanych oligonukleotydami DNA (Agn-DNA). Po raz pierwszy w literaturze,
zaprezentowano przekroje czynne na absorpcje dwufotonows atomowo precyzyjnych Agn-
DNA. Badania odpowiadaja na ograniczenia organicznych absorberéw dwu fotonowych, takie
jak emisja w NIR (>700nm) charakteryzujaca si¢ wysokimi wydajnosciami kwantowymi
fluorescencji oraz rozpuszczalnos¢ w wodzie. Praca odpowiada na hipoteze nr. 3 oraz cel nr. 3,
ze Agn-DNA mogg mie¢ 628 powyzej 50 GM, co stanowi podstawe do wy korzystania ich w
biobrazowaniu.



Artykut 3 o tytule ,,A novel 0.N,0-coordinated organofluoroboron probe for amyloid detection:
insight from experiment and theory” przedstawiony w sekeji 111, Opublikowane prace — opis
wiasnych wynikéw” skupia si¢ na zaprezentowaniu nowej struktury, ktéra oddzialywuje z
amyloidami i ma lepsze wlasciwosci optyczne od komercyjnie dostepnego standardu dla
dwufotonowej mikroskopii dla amyloidow — Methoxy-X04, tzn. fluorescencje przesunigta ku
dtuzszym diugosciom fali, wyzsze przekroje czynne na absorpcje dwufotonows, szerszy zakres
wzbudzenia dwufotonowego, nawet w zakresie powyzej 1000 nm. Praca prezentuje, réwniez
rozwigzanie na modyfikacje struktury opartej na organofluoroboranie skoordynowanym przez
O.N,O w celu zwiekszenia wydajnosci kwantowej fluorescencji i przekrojow czynnych na
absorpcje dwufotonows. Badania odpowiadaja na hipotez¢ nr. 2 oraz cel nr. 1 opracowania
nowego znacznika dla amyloidéw, ktory bylby konkurencyjny dla komercyjnie dostepnego
standardu.

Na koficu rozprawy przedstawiono mozliwa perspektywe na dalszy rozwdj badan zawartych w
tej rozprawie doktorskiej, jak i ogdlne spojrzenie na omawiane tematy.






