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4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
z 2021 r. poz. 478 z p6Zn. zm.).
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e Tytul osiggni¢cia naukowego

Fotochromowe przetgczniki molekularne: kontrola zachowania materiatow i
systemow biologicznych za pomocq swiatla widzialnego

e Streszczenie
W prezentowanym cyklu publikacji zademonstrowalem kontrole wlasnosci
biokompatibilnych materialow oraz systeméw biologicznych o réznym stopniu
skomplikowania za pomocg fotochromowych przetacznikow molekularnych. W
oparciu o znany fotochromowy system azobenzenu (AB) opracowalem
biokompatibilne hydrozele ktore ulegaja odwracalnym zmianom (kontrakcja lub
przemiana w ciecz o niskiej lepkosci) pod wptywem §wiatta. Szkielet azobenzenu
postuzyl takze do konstrukcji fotoprzetaczalnych receptorow 1 klatek
molekularnych. W trakcie tych badan odkrylem i opisatem nowy fotochromowy
przetacznik molekularny — hemipiperazyne (HPI) — oparty na strukturze
cyklicznego  dipeptydu  (2,5-diketopiperazyny)  podstawionego  grupa
arylidenowa. Struktura HPI zostata uzyta do kontroli dynamiki mikrotubul in vitro
oraz wewnatrz organizméw zywych (Danio pregowany), a takze postuzyla do
skonstruowania fotoprzetaczalnych fluoroforéw (aktywnych takze wewnatrz
zywych komorek ludzkich). Odkrycia te maja potencjat do zastosowan w
fotofarmakologii, biologii molekularnej 1 komorkowej, oraz chemii
supramolekularne;.



e Cykl powigzanych tematycznie artykulow stanowiacych osiagni¢cie
naukowe

IFwg IFwg Pkt.
roku | 2021r. MNiISW

pub. wg 2024r.
(UIC)

(* autor korespondencyjny)
H1 | Pianowski Z.*, Karcher J., Schneider K.; 6.319 | 6.065 | 200
“Photoresponsive self-healing supramolecular (ID:3467)
hydrogels for light-induced release of DNA and
doxorubicin”
Chemical Communications, 2016, 52, 3143-3146.
https://doi.org/10.1039/C5CC09633B

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— syntezie zwigzkow omawianych w artykule

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Moj udziat procentowy szacuje na 80%.

H2 | Karcher J., Pianowski Z.* 5.160 | 5.020 | 140
“Photocontrol of Drug Release from Supramolecular (ID:3513)
Hydrogels with Green Light”

Chemistry - A European Journal, 2018, 24, 11605-
11610

https://doi.org/10.1002/chem.201802205

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Modj udzial procentowy szacuje na 70%.

H3 | Karcher J., Kirchner S., Leistner A.-L., Hald C., 4,036 |4.036 | 100

Geng P., Bantle T., Godtel P., Pfeifer J., Pianowski (ID:18024)
Z.* “Selective release of a potent anticancer agent
from a supramolecular hydrogel using green light”
RSC Advances, 2021, 11, 8546-8551
https://doi.org/10.1039/DORA08SI3IE

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami,
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— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 50%.

H4

Leistner A.-L., Kirchner S., Karcher J., Bantle T.,
Schulte M. R., Godtel P., Fengler C., Pianowski Z.*
,.,Fluorinated Azobenzenes Switchable with Red
Light”

Chemistry — A European Journal 2021, 27(31), 8094-
8099.

https://doi.org/10.1002/chem.202005486

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na:
— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu

— wykonaniu wigkszosci rysunkow i tabel,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 60%.

5.020

5.020

140
(ID:3513)

H5

Leistner A.-L., Kistner D. G., Fengler C., Pianowski
Z.* “Reversible photodissipation of composite
photochromic azobenzene-alginate supramolecular
hydrogels.” RSC Advances, 2022,12, 4771-4776.
https://doi.org/10.1039/D1RA09218A

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:
— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu

— wykonaniu wigkszosci rysunkow i tabel,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 60%

3.9

4.036

100
(ID:18024)

H6

Kirchner S., Leistner A.-L., Gddtel P., Seliwjorstow
A., Weber S., Karcher J., Nieger M., Pianowski Z.*
,,Hemipiperazines as peptide-derived molecular
photoswitches with low-nanomolar cytotoxicity”
Nature Communications 2022, 13, 6066
https://doi.org/10.1038/s41467-022-33750-7

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:
— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu

— wykonaniu wigkszosci rysunkow i tabel,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

16.6

17.694

200
(ID:14814)




— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.
Moj udzial procentowy szacuje na 60%

H7

Leistner A.-L., Most M. M., and Pianowski Z.*
“Molecular syringe for cargo photorelease - red-
light-triggered supramolecular hydrogel” Chemistry
— A European Journal 2023, ¢202302295
https://doi.org/10.1002/chem.202302295

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel,

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 70%

3.9

5.020

140
(ID:3513)

H8

Hoffmann F., Leistner A.-L., Kirchner S., Luy B.,
Muhle-Goll C.*, and Pianowski Z.* “Cargo
Encapsulation in Photochromic Supramolecular
Hydrogels Depends on Specific Guest-Gelator
Supramolecular Interactions” European Journal of
Organic Chemisrtry 2023, e202300227
https://doi.org/10.1002/ejoc.202300227

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— napisaniu manuskryptu

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel,

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 50%

2.5

3.261

70
(ID:6231)

H9

Godtel P., Starrett J., Pianowski Z.* “Heterocyclic
Hemipiperazines: Water-Compatible Peptide-
Derived Photoswitches” Chemistry — A European
Journal 2023, chem.202204009
https://doi.org/10.1002/chem.202204009

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel,

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

MGoj udzial procentowy szacuje na 60%

3.9

5.020

140
(ID:3513)

HI10

Schifer V., Pianowski Z.* “Heterocyclic
Hemipiperazines: Multistimuli-responsive Switches
and Sensors for Zinc or Cadmium lons” Chemistry —

3.7

5.020

140
(ID:3513)




A European Journal 2024, e202402005
https://doi.org/10.1002/chem.202402005

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel,

— zaprojektowaniu abstraktu graficznego

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

M0j udziat procentowy szacuje na 70%

HI1

Seliwjorstow A., Bach M., Kirchner S., Palloks S.,
Pianowski Z.L.* “Visible Light-Triggered
Supramolecular Hydrogel Based on Cyclic
Dipeptides Stabilized with Coulomb Interactions”
Macromolecular Materials and Engineering 2024,
vol. 309 (5), 2400007

https://doi.org/10.1002/mame.202400007

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel,

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

M0j udziat procentowy szacuje na 60%

4.6

4.402

70
(ID:13801)

HI12

Seliwjorstow A., Takamiya M., Rastegar S.*,
Pianowski Z.* “Reversible Influence of
Hemipiperazine Photochromism on the Early
Development of Zebrafish Embryo” ChemBioChem
2024, 202400143
https://doi.org/10.1002/cbic.202400143

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel,

— wspolpracy z pozostalymi autorami tekstu na etapie redakcji
manuskryptu i recenzji

— korespondencji z edytorem czasopisma i wspolpracy przy
korekcie manuskryptu wg recenzji.

MGj udziat procentowy szacuje na 50%

2.8

3.461

70
(ID:3457)

HI13

Most M.M., Boll L.B., Godtel P., Pianowski Z.L.*,
Lewandowski B.* “Glucose-derived receptors for
photocontrolled binding of amino acid esters in

water” Communications Chemistry 2025, 8, 50,
https://doi.org/10.1038/s42004-025-01445-x

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na:
—wspolpracy przy sformutowaniu celow badawczych,
— interpretacji wynikow,

6.2

6.5

20
1D:4077




—wspolpracy z pozostalymi autorami tekstu na etapie redakcji
manuskryptu i recenzji

— wspoipracy przy korekcie manuskryptu wg recenzji.

M0j udziat procentowy szacuje na 40%

H14

Godtel P., Rosch A., Kirchner S., Elbuga-Ilica R.,
Seliwjorstow A., Fuhr O., Schepers U.*,

and Pianowski Z.* “Photoswitchable Fluorescence of
Peptide-Based Hemipiperazines Inside of Living
Cells” Journal of the American Chemical

Society 2025 147(30), 26652-26662
https://doi.org/10.1021/jacs.5¢07013

Moj wklad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie
manuskryptu wg recenzji.

Moj udzial procentowy szacuje na 60%

15.6

16.383

200
(ID:12814)

HI5

Schifer V., Seliwjorstow A., Fuhr O., Pianowski Z.*
“Dynamically Assembled Photochromic Cages
Operational in Water that Forerun Biocompatible
Molecular Machines Propelled with Light”
Nature Communications 2026, 17, 2488
https://doi.org/10.1038/s41467-026-70406-2

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu celow badawczych,

— analizie otrzymanych wynikow,

— interpretacji wynikow,

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie
manuskryptu wg recenzji.

M0j udziat procentowy szacuje na 60%

15.7

17.694

200
(ID:14814)

Prace przegladowe

HI16

Pianowski Z.*

“Recent implementations of molecular photoswitches
into smart materials and biological systems”
Chemistry - A European Journal, 2019, 25, 5128-
5144.

https://doi.org/10.1002/chem.201805814

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu koncepcji artykutu

— wyborze materiatu dotyczqcego wilasnosci i zastosowan
fotochromowych przelgcznikow molekularnych

— napisaniu manuskryptu wraz z rysunkami i tabelami

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie
manuskryptu wg recenzji.

MOoj udziat procentowy wynosi 100%

4.859

5.020

140
(ID:3513)

H17

Leistner A.-L., Pianowski Z.* “Smart photochromic
materials triggered with visible light” European

2.8

3.261

70
(ID:6231)




Journal of Organic Chemistry, 2022, 19, €202101271
https://doi.org/10.1002/ejoc.202101271

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu koncepcji artykutu

— wyborze materiatu dotyczqcego wlasnosci i zastosowan
fotochromowych przelgcznikow molekularnych

— wykonaniu czesci rysunkow i tabel

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie
manuskryptu wg recenzji.

MGj udziat procentowy szacuje na 80%

H18 | Kirchner S., Pianowski Z.* 5.6 6.208 | 140
,Photopharmacology of Antimitotic Agents” (ID:9159)
International Journal of Molecular Sciences 2022,
23(10), 5657,
https://doi.org/10.3390/ijms23105657

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na:

— sformutowaniu koncepcji artykutu

— wyborze materiatu dotyczqcego fotofarmakologii

— redakcji artykutu

— korespondencji z edytorem czasopisma i korekcie
manuskryptu wg recenzji.

M0Gj udziat procentowy szacuje na 70%

Informacje naukometryczne dla prac z cyklu habilitacyjnego [H1-H18]

Liczba publikacji, w tym 18

— prace oryginalne 15

— prace przegladowe 3

— jako pierwszy autor 2

— jako autor korespondencyjny 18
Sumaryczny IF zgodnie z rokiem publikacji 113.194
Sumaryczny IF zgodnie z rokiem 2021 123.121
Liczba punktow MNiSW* 2280
Sredni IF na publikacje zgodnie z rokiem publikacji 6.289
Sredni IF na publikacje zgodnie z rokiem 2021 6.840
Srednia liczba punktéw MNiSW na publikacje* 126.667

* wg Komunikatu Ministra Nauki z dnia 5. stycznia 2024 r. w sprawie wykazu czasopism naukowych i
recenzowanych materialéw z konferencji miedzynarodowych.
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e Omowienie osiagni¢cia naukowego

Wprowadzenie

Uktady biologiczne w czasie milionow lat ewolucji wytworzyly zroznicowane typy maszyn
molekularnych o ré6znym stopniu ztozonosci, ktére wykonujg precyzyjne czynnosci, jak synteza
ATP, replikacja DNA, czy ruch quasi-mechaniczny (kinezyny, wici bakteryjne), w odpowiedzi
na bodzce zewnetrzne.[1] Badanie tych systeméw zainspirowato badaczy do stworzenia
uktadow molekularnych ktore w nanoskali nasladuja funkcje znane na poziomie
makroskopowym.[2] W 2016 roku wysitki te docenit Komitet Noblowski — Nagrod¢ Nobla z
Chemii otrzymali Jean-Pierre Sauvage, Sir J Fraser Stoddart i Bernard (Ben) L Feringa.[3]
Sposrod wielu maszyn molekularnych — szczypiec, receptoréw, a nawet nanosamochodu [4] —
przetaczniki (zmiana geometrii) oraz motory molekularne (rotacja) stanowig podstawowe
»cegietki” z ktorych skladaé mozna bardziej zaawansowane systemy. Reaguja one na
roznorodne bodzce, jak np. jony, rozpuszczalniki, zmiany pH, czy procesy redoks. Jednak
pomiedzy nimi jednym z najbardziej uzytecznych bodzcow jest $wiatto, poniewaz mozna
dawkowa¢ je precyzyjnie w czasie 1 przestrzeni, a takze nie powoduje trwalego
zanieczyszczenia probki. Czasteczki, ktore pod wplywem $wiatla ulegaja odwracalnym
zmianom wilasno$ci molekularnych (jak geometria czasteczki, jej polarno$¢ lub elastyczno$¢)
to fotochromowe przetagczniki molekularne (w skrocie fotoprzelaczniki molekularne).[5]
Zwiazki te zasadniczo nie wykonujg makroskopowo uzytecznej pracy, jednak moga zostac
wkomponowane w systemy, w ktorych energia $wietlna moze zosta¢ przeksztalcona w
uzyteczny efekt makroskopowy, lub zmiane¢ aktywnosci biologicznej.[6] Zastosowanie
istniejgcych fotoprzetagcznikow lub odkrywanie nowych substancji o takich witasnosciach
przybliza nas do stworzenia napedzanych §wiatlem nanostruktur, takich jak sztuczne wirusy
lub nanoroboty aktywne we krwi czlowieka, ktore swoja funkcjonalno$cia, szybkoscia, czy
precyzja moga doréwnac lub nawet przewyzszy¢ biologiczne maszyny molekularne.[7]

Fotochromowe przelgczniki molekularne reprezentowane przez struktury azobenzenu,
diaryloetenu, oraz spiropyranu, to molekularne ,,anteny” ktore zamieniajg energi¢ §wietlng w
zmiany widma elektronowego, geometrii molekularnej, elastycznosci, lub polarnosci. W
zorganizowanych systemach (supra)molekularnych synergia fotoizomeryzacji wielu
czasteczek moze powodowaé zmiany wihasnoéci makroskopowych. Swiatto jako odczynnik
stosowany z wysokg rozdzielczoscig czasoprzestrzenng bez permanentnej kontaminacji probki
umozliwia konstrukcje metamorficznych materialow inteligentnych,[8] lub bioaktywnych
czasteczek aktywowanych in vivo, potencjalnie takze wewnatrz organizmu ludzkiego.[9] W
tym ostatnim obszarze przydatne sg przetgczniki reagujace na $swiatto widzialne [10] (idealnie
czerwone lub podczerwone w zakresie 630-900 nm, ktore efektywnie penetruje wszystkie
ludzkie tkanki migkkie [11,12]). Mozna to osiagna¢ poprzez modyfikacje oryginalnych struktur
(np. azobenzenu) wrazliwych na $wiatto UV,[13] lub przez opracowanie nowych
fotoprzetagcznikow inherentnie wrazliwych na $wiatto widzialne (indygoidy, DASA).[14]
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Rysunek 1. Przyktady fotochromowych przetgcznikéw molekularnych: a) azobenzen, b) diaryleten, and c)
spiropiran. Pierwszy system oparty jest na izomeryzacji E-Z, dwa pozostate — na elektrocyklizacji.

Fotofarmakologia to eksperymentalna technologia medyczna, w ktérej fotochromowe
przetaczniki molekularne zwigzane z farmakoforami powodujg odwracalne zmiany aktywnosci
biologicznej podczas fotoizomeryzacji (z powodu zmiany ksztattu lub polarnosci czasteczki).
Poniewaz $wiatto moze by¢ precyzyjnie dozowane, mozna lokalnie zwickszaé stgzenie
aktywnego skladnika, jednoczes$nie utrzymujac jego poziom w pozostatych czesciach
organizmu na niskim poziomie, co redukuje powazne efekty uboczne.[ 10] Kontrole aktywnosci
za pomocag S$wiatla zademonstrowano (uzywajac gtownie pochodnych azobenzenu) dla:
antybiotykow,[15] inhibitoréw DHFR (reduktaza dihydrofolianowa),[16] inhibitorow HDAC
(deacetylazy  histonow),[17] czy inhibitorow mitozy[18] takich jak analogi
kombretastatyny.[19] Zwigzki te zastosowano m.in. w badaniach faz rozwoju
embrionalnego.[20] Jednakze metaboliczna niestabilno$¢ pochodnych azobenzenu [21]
pofaczona z ogdélnym spadkiem aktywnosci spowodowanym modyfikacja farmakoforow i
czesto konieczno$cig uzycia $wiatla ultrafioletowego ktore bardzo nieefektywnie penetruje
organizmy zywe, powoduja ze poszukiwanie alternatywnych systemoéw fotochromowych ktore
bylyby wolne od tych ograniczen jest niezbedne aby efektywnie zastosowac substancje
fotofarmakologiczne w terapii.

HydproZele fotochromowe. Hydrozele stosowane sg powszechnie w biotechnologii jako media
w kulturach komoérkowych (szczegdlnie dla komorek wrazliwych na bodzce mechaniczne),[22]
oraz w medycynie regeneracyjnej (np. alginian z jonami wapnia wspomaga regeneracje
kosci).[23,28] Enkapsulacji w hydrozelach (np. w celach terapeutycznych) moga ulega¢ biatka
[24] lub cate komorki.[25] Powaznym problemem jest obecnie ksztattowanie hydrozeli
zawierajacych tego typu labilne tadunki w precyzyjnie zdefiniowane ksztalty,[26] lub
formowanie biodegradowalnych mikrokanatow.[27]

Fotoprzetaczalne hydrozele, zwykle polimeryczne i oparte na pochodnych azobenzenu,
spiropiranu, czy kumaryn, uzywane sg do uwalniania zwigzkow bioaktywnych indukowanego
$wiattem, oraz w kulturach komérkowych.[29-31]
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Cel pracy

W przedstawionym osiggni¢ciu, na ktore sktada si¢ cykl osiemnastu publikacji [H1-HI18] o
wspolnym tytule ,,Fotochromowe przelgczniki molekularne: kontrola zachowania
materialow i systemow biologicznych za pomocq swiatla widzialnego” wykorzystatem wyniki
osiggni¢te w badaniach interdyscyplinarnych z obszaru chemii organicznej, supramolekularnej,
medycznej, fotochemii, oraz nauk biologicznych.

Fotochromowe przelaczniki molekularne byly odkryte i eksplorowane gtéwnie w kontekscie
fotoreaktywnych materiatow, w zwigzku z czym podstawowe struktury wykazywaty si¢ czgsto
znaczng hydrofobowoscia. Przetaczniki te aktywowane byly w przewazajacej mierze za
pomoca $wiatla ultrafioletowego. W ostatnich dekadach dostrzezony zostal potencjat uzycia
$wiatta w zlozonych uktadach biologicznych lub organizmach zywych (jak np.
,photouncaging” — fotodegradacja wigzan kowalencyjnych prowadzaca do lokalnego wzrostu
okreslonej aktywnosci biologicznej, lub tez terapie fotodynamiczne, w ktérych fotogeneracja
wolnych rodnikow wykorzystywana jest w terapii nowotworow i chorob zwyrodnieniowych).
Fotoprzelaczniki molekularne oferujg unikalny zestaw cech, ktéry mogltby znacznie poszerzy¢
wykorzystanie $Swiatta w uktadach biologicznych oraz terapii (odwracalnos$¢ efektu, czesto
wielokrotna, niewrazliwo$¢ efektywno$ci na nasycenie tkanek tlenem wazne w przypadku
terapii fotodynamicznych). Jednak ich szersze uzycie wymaga dopasowania wlasnosci
fizycznych do kontekstu biologicznego — w szczegodlnosci opracowania systemow
kompatibilnych ze srodowiskiem wodnym, oraz izomeryzacja bez uzycia $wiatta widzialnego,
z uzyciem czestotliwosci ktore mogag efektywnie penetrowaé komorki, skore, oraz tkanki
migkkie zwierzat lub organizmu ludzkiego.

W  ponizsze] pracy przedstawilem uwienczone powodzeniem wysitki stworzenia
biokompatibilnych systeméw fotochromowych, ktore moga spetnia¢ uzyteczne funkcje w
kontek$cie badawczym oraz terapeutycznym. W pracy poczatkowo skupilem si¢ na
optymalizacji znanego fotochromowego motywu azobenzenu do zastosowan biologicznych —
w szczegolnosci biokompatibilnych hydrozeli [H1-H3,H5H7,H11], a takze przesunigciu
czestotliwosci aktywacji tego przetacznika z oryginalnego zakresu §wiatla UV w obszar §wiatla
czerwonego (>660 nm), ktére moze efektywnie penetrowa¢ ludzkie tkanki migkkie na
glebokos¢ kilku centymetréw.[H4,H7,H13,H15]. Fotoprzetaczniki te zostaly takze
zastosowane w konstrukcji  fotochromowych klatek molekularnych [HI15] oraz
fotoprzetaczalnych receptoréw pochodnych aminokwaséw.[H13]

W trakcie tych badan odkrytem [H6] nowa klase fotochromowych przetacznikéw
molekularnych — tzw. hemipiperazyny (HPI) — opartych na odwracalnej fotoizomeryzacji E/Z
grupy arylidenowej przytaczonej do pierscienia 2,5-diketopiperazyny, bedacej niczym innym
jak szkieletem cyklicznego dipeptydu, ktéry mozna otrzymaé np. przez dimeryzacje i1
dehydratacje glicyny. Jako ze cykliczne dipeptydy to popularne metabolity wtorne, wiele
zwigzkow tego typu wykazuje si¢ znaczng aktywnoscig biologiczng. Dodatkowo, liczne
wigzania wodorowe zwickszaja polarno$¢ tego typu struktur, a co za tym idzie ich
rozpuszczalno$¢ w srodowisku wodnym. Razem z moja grupa badam obecnie podstawowe
wlasno$¢i  fotofizyczne hemipiperazyn,[H6,H9] jak réwniez ich zastosowania w
fotofarmakologii,[H6] takze in vivo,[H12] jako fluorescencyjnych sensorow metali
ciezkich,[H10] oraz fotoprzelaczalnych fluoroforow aktywnych takze wewnatrz zywych
komorek.[H14]
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Wyniki

Fotochromowe hydrozele supramolekularne [H1-H3 H5 H7, H11]

W pierwszej czesci cyklu habilitacyjnego, obejmujacego prace [H1-H3, H5, H7] oraz [H11],
zademonstrowatem uzyteczno$¢ fotochromowych cyklicznych dipeptydéw podstawionych
pochodnymi azobenzenu do tworzenia supramolekularnych hydrozeli w §rodowisku wodnym.
Zmieniajag one odwracalnie swoje witasnosci makroskopowe pod wplywem $wiatta i moga
postuzy¢ w przysztosci jako materialy do kontrolowanego uwalniania lekow lub inteligentne
materiaty do hodowli kultur komérkowych.

Fotochromowe hydrozele supramolekularne oparte na peptydach byly wczesniej obecne w
literaturze. Liniowe struktury zawierajagce azobenzen i pojedynczy aminokwas nie posiadaty
oddziatywan supramolekularnych w ilo$ci wystarczajacej do uformowania hydrozelu. Jednak
juz liniowe di- oraz tripeptydy z motywem fotochromowym (kreatywnie rozwijajace klasyczny
hydrozelator Fmoc-Phe-Phe-OH), ktorych amfifilowa struktura umozliwiata utworzenie
struktur supramolekularnych (np. wtokna) stabilizowanych oddziatywaniami hydrofobowymi
oraz wigzaniami wodorowymi (struktury zblizone do beta-harmonijki) w calej objetosci
materialu, okazaly si¢ dobrymi hydrozelatorami. [32] Razem z mojg grupa osiagneli§my ten
sam efekt, taczac jeden polarny aminokwas biatkowy z fotochromowa pochodng fenyloalaniny
w formie cyklicznego dipeptydu. Jedng z zalet naszego podejscia jest synteza hydrozelatora w
roztworze, bez uzycia statych no$nikéw preferowanych w syntezach liniowych oligopeptydow.
W rezultacie moglis$my tatwo otrzymac nasze hydrozelatory w ilosciach gramowych, a synteza
(sktadajaca si¢ z kilku nieskomplikowanych etapow) w razie potrzeby jest takze skalowalna do
wiekszych ilosci.

Podstawa mojego pomystu byta obserwacja, ze cykliczne amfifilowe dipeptydy, takie jak
cyclo(Phe-Lys) czy cyclo(Phe-Glu) tworza hydrozele w $§rodowisku wodnym.[33]
Hydrofobowa reszta fenyloalaniny, stabilizujgca widkna supramolekularne, zostata przeze
mnie zastgpiona resztg azobenzenu, ktéry znany jest ze znacznych, odwracalnych zmian
polarnosci podczas fotoizomeryzacji - trwaty izomer E jest niepolarny, jak grupa fenylowa
fenyloalaniny, natomiast termodynamicznie nietrwaly izomer Z jest znacznie bardziej polarny
(up >3D). Postawilem hipotezg, ze zmiana polarno$ci na poziomie molekularnym moze
zdestabilizowa¢ strukture wiokien hydrozelu w stopniu wystarczajagcym do zaobserwowania
efektow makroskopowych, ktére powinny — ze wzgledu na supramolekularng natur¢ materiatu
— by¢ takze odwracalne. Aby zweryfikowa¢ te hipoteze, zsyntetyzowatem wedtug procedur
literaturowych fotochromowa pochodna (S)-fenyloalaniny, w ktorej grupa fenylowa zostala
zastgpiona azobenzenem (PAP, (S)-4-fenyloazo-fenyloalanina). Zwigzek ten postuzyt mi
nastepnie do syntezy kilku cyklicznych dipeptydow ktore zawieraty takze polarny aminokwas
biatkowy (Ser, Glu, Cys, His, Lys). Zwiazki te wykazywaty zroznicowang rozpuszczalno$¢ w
wodzie — niektore tworzyly roztwory homogeniczne (Cys, His), inne wykazywaty minimalng
rozpuszczalno$¢ w neutralnym pH (Ser, Glu) — i nie tworzyty oczekiwanych hydrozeli. Jednak
zwiazek 1, powstaty z kondensacji fotochromowego aminokwasu PAP z (§)-lizyng okazat si¢
efektywnym hydrozelatorem. W roztworach wodnych zwigzek ten tworzyt (po krétkim
ogrzaniu do temperatury wrzenia i ochtodzeniu do temperatury pokojowej) przezroczyste,
homogeniczne hydrozele w zakresie stezen 15-30 g/L (1.5-3.0 %wag) (w dalszej cze$ci pracy
stezenia podawane beda w procentach wagowych, jesli nie zaznaczono inaczej). Limit
rozpuszczalnosci 1 w wodzie wynosit 30 g/L (hydrozele tworzone z wigkszych ilosci nie byly
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homogeniczne). Z powodu swojej supramolekularnej struktury, materialy te sa
samonaprawiajace (self-healing) — po odksztalceniu mechanicznym powracaja do
poczatkowych parametrow elastyczno$ci — mierzonych warto$ciami modutéw zachowawczego
(storage modulus) G’ 1 stratnosci (loss modulus) G” - w czasie krotszym niz minuta.
Wytrzymato§¢ mechaniczna zelu zwigkszata si¢ po dodaniu chlorku sodu, a takze
oligomerycznego DNA (>2kbp), ktore (bedac chemicznie polikwasem fosforowym, ujemnie
zjonizowanym w neutralnym pH) oddziatywato z zasadowymi tancuchami bocznymi lizyny.
Najwazniejsza obserwacja byto jednak zachowanie hydrozeli zawierajacych zelator 1
wystawionych na dzialanie §wiatla. Po o$wietleniu probki zelu o objetosci 1 ml §wiatlem
ultrafioletowym (365 nm), w ciggu 30 minut przeszta ona catkowicie w ciecz o niskiej lepkosci.
Ciecz ta po naswietleniu $§wiattem niebieskim (460 nm) przez 30 minut oraz inkubacji w
ciemnosci przez dalsze 4-6 godzin tworzyla z powrotem Zel o parametrach mechanicznych
identycznych ze stanem wyjsciowym. Ten sam efekt (ponowna koagulacja) mozna bylo
zaobserwowac po odstawieniu wyzej opisanej cieczy o niskiej lepkosci w ciemnosci na okres
10-14 dni, co odpowiada szybkosci termicznej izomeryzacji metatrwatego izomeru Z-
azobenzenu do termodynamicznie trwatej formy £. W ciemnos$ci, nanowtokna hydrozelu ktore
mozna zwizualizowa¢ za pomocg mikroskopii elektronowej stabilizowane sg gléwnie poprzez
wzajemne oddzialywania hydrofobowe (n-stacking) ptaskich niepolarnych reszt E-azobenzenu,
tworzace prawdopodobnie rdzen nanowtokien, wspomagane przez gesta sie¢ wiazan
wodorowych pomiedzy grupami amidowymi pierscieni 2,5-diketopiperazyny. Naswietlanie
swiattem UV powoduje fotoizomeryzacje wigkszosci czgsteczek azobenzenu do zgietej i
bardziej polarnej formy Z, co destabilizuje widkna, powodujac ich — przynajmniej czgsciowy —
rozpad, a w rezultacie destabilizacj¢ tréjwymiarowego usieciowania materiatu, ktoéry w
rezultacie przeksztalca si¢ w ciecz o niskiej lepkosci w badanym zakresie st¢zen. [zomeryzacja
Z2F (indukowana $wiatlem niebieskim lub termicznie) odtwarza praktycznie ilo$ciowo
(>95%) amfifilowy izomer E, ktory szybko ulega powtérnemu uporzadkowaniu w
supramolekularne wldkna, co z kolei wywotuje ponowng koagulacje materiatu.

Material ten zastosowalem nastgpnie, aby zademonstrowaé enkapsulacje i kontrolowane
$wiatlem ultrafioletowym (365 nm) uwalnianie znanego leku przeciwnowotworowego
(doksorubicyny) oraz makroczasteczek (w tym przypadku dwuniciowego DNA). Proces ten
przebiegat bardzo selektywnie (szybkie uwalnianie po o§wetleniu, bardzo dobra retencja w
ciemnosci - prawdopodobnie wspomagana przez oddziatywania elektrostatyczne) dla
dwuniciowego DNA. Selektywno$¢ byla zauwazalnie mniejsza dla doksorubicyny
(obserwowali$my zauwazalne uwalnianie z hydrozelu takze w ciemnosci).[H 1] Ten obiecujacy
wynik zmotywowal mnie do dalszej optymalizacji systemu, ktérej celem bylo zwigkszenie
selektywnos$ci uwalniania zwigzkoOw niskoczgsteczkowych (przez ograniczenie lub
zapobiezenie niekontrolowanemu uwalnianiu substancji aktywnych do otoczenia przez
nieoswietlone probki), oraz dostosowanie pierwotnego materiatu do uzycia wewnatrz
organizméw zywych poprzez optymalizacje uzytych diugosci fali swiatta - eliminacje fal
ultrafioletowych (ktore ulegajg silnemu pochtanianiu i rozpraszaniu w komoérkach i tkankach
zywych organizmoéw) na rzecz czestotliwosci §wiatta widzialnego, ktore penetruje ztozone
systemy biologiczne, w tym tkanki ludzkie, ze znacznie wickszg efektywnoscig.[H17] Zamiar
ten zrealizowatem poprzez modyfikacje oryginalnego szkieletu azobenzenu podstawnikami
halogenowymi w pozycjach orto wzgledem grupy azowej. Poczatkowo byty to atomy fluoru.
Zwiazki te opisano wczesniej jako fotochromowe przetaczniki molekularne ulegajace
izomeryzacji (E Z) pod wptywem $wiatta zielonego (500-530 nm). Powstaty izomer Z moze
zosta¢ przeksztatlcony z powrotem w forme¢ E za pomocg Swiatla fioletowego (410 nm). W
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ciemnosci jednak wykazuje duzo wigksza stabilno$¢ termiczng (czas zycia w temperaturze
pokojowej przekracza kilka miesigcy), niz jego niehalogenowany analog. W zwiazku z tym,
jest to system zasadniczo bistabilny.[34]
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Rysunek 2. Fotochromowy aminokwas PAP (analog S-fenyloalaniny) zostat wtqczony w struktury
cyklicznych dipeptydow (CDP). Zwiqzek 1 (PAP+S-lizyna) tworzy w Srodowisku wodnym hydrozele, ktore
odwracalnie zmieniajq swoje wtasnosci mechaniczne pod wptywem swiatta UV (365 nm). Analogiczny
zwigzek 2 posiadajgcy azobenzen z dwoma atomami fluoru tworzy hydrozele wrazliwe na Swiatto
widzialne (lewa strona); hydrozele utworzone ze zwigzkdw 1 i 2 ulegajq odwracalnej dysypacji do cieczy
o0 niskiej lepkosci po naswietleniu (prawa strona, gora); powodem tego zachowania jest odwracalna
destabilizacja struktury wtdkien supramolekularnych, spowodowana izomeryzacjg hydrofobowego E-
azobenzenu do jego bardziej polarnego izomeru Z (ktdry nie tworzy silnych oddziatywan hydrofobowych
stabilizujgcych wnetrze wtdkna) (prawa strona, dot).

Najpierw  zsyntetyzowany zostat analog (S)-fenyloalaniny posiadajacy  di-orto-
fluoroazobenzen, ktory nastepnie wiaczytem w strukture cyklicznego dipeptydu razem z (S)-
lizyng. Powstaty fotochromowy zwiazek 2 tworzy hydrozele supramolekularne w $rodowisku
wodnym (n.p. solanka buforowana fosforanem, tzw. ,.bufor PBS” o pH 7.4, standardowo
uzywany w eksperymentach biologii komorkowej) przy stezeniach 40-70 g/L (4.0-7.0 %). Tak
jak poprzednio opisany materiat oparty na CDP 1, te hydrozele takze ulegaja szybkiej
autoregeneracji po wystawieniu na bodzce mechaniczne. Jednak w tym przypadku hydrozele
ulegaja przeksztatceniu w ciecz o niskiej lepkosci po naswietleniu §wiatlem zielonym (523 nm)
(Rysunek 2, prawa strona), co — w potaczeniu z niskg toksycznoscig - znaczaco zwigksza
biokompatibilno$¢ materiatu 1 zakres jego zastosowan w uktadach biologicznych.

Hydrozel oparty na 2 zostal uzyty do enkapsulacji zréznicowanych *ladunkow
niskoczasteczkowych ~ (leki  przeciwzapalne,  przeciwrakowe,  antybiotyki) oraz
makromolekularnych (cytochrom C reprezentujacy biatka), ktore uwolniono nastepnie w
kontrolowany sposéb za pomoca S$wiatta zielonego. Jako demonstracje skutecznosci i
selektywnosci uwalniania leku, przygotowany zostal hydrozel wypekiony antybiotykiem
ciprofloksacyng. W ciemno$ci materiat ten nie wptywat na tempo wzrostu otaczajgcej go
kultury bakteryjnej (E.coli). Jednakze po naswietleniu $wiattem zielonym antybiotyk
uwolniony w aktywnej formie zapobiegl dalszemu wzrostowi bakterii.[H2]

W przypadku zwigzku 2, z powodzeniem zwigkszyliSmy biokompatibilnos¢ powstatego
hydrozelu pod wzgledem uzytej czestotliwos$ci $wiatta. Jednak problem niekontrolowane;
dyfuzji zwigzkéw bioaktywnych w ciemnosci z hydrozelu do otoczenia wcigz pozostawat
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znaczacy, cho¢ bardziej dla zwigzkow o charakterze zasadowym niz kwasowym (w tym
ostatnim przypadku, prawdopodobnie stabilizacja elektrostatyczna spowalniata uwalnianie
substancji bez obecnosci §wiatta).[HE]
W celu dalszej optymalizacji systemu, przygotowano hydrozelator 3 — cykliczny dipeptyd
zawierajacy lizyne oraz aminokwas z tetra-orto-fluoroazobenzenem. Zwiazek ten wykazywat
wyzsza fotokonwersj¢ niz difluorowany zwigzek 2, a takze nizsze krytyczne st¢zenie koagulacji
(critical gelator concentration, CGC) (>15 g/L). Hydrozele powstajace z 3 w s$rodowisku
wodnym (bufor PBS, pH 7.4) ulegatly dyssypacji do cieczy o niskiej lepkosci po naswietleniu
$wiatlem zielonym (523 nm przez 30 minut), a takze powtornej koagulacji — gdy ciecz ta
wystawiona zostata na dzialanie $wiatta fioletowego (410 nm przez 60 minut, zel tworzyt si¢ w
ciemnosci w ciggu nastepnych kilku godzin, z reguty pozostawiany przez noc) (Rysunek 3).
W tym przypadku postanowitem takze zoptymalizowa¢ struktur¢ bioaktywnego tadunku. W
oparciu o wczesniejsze obserwacje, zatozylem ze zwigkszenie ilosci oddzialywan
supramolekularnych tadunku z zelatorem powinno spowolni¢ niekontrolowang dyfuzje tego
pierwszego. Przeszukatlem wiec dostepng literature w celu znalezienia bioaktywnego zwigzku,
ktorego struktura zblizona bytaby do hydrozelatora 3. Znaleziony zwigzek — plinabulina (4) —
jest silnym (<15 nM) inhibitorem dynamiki mikrotubul w komérkach ludzkich i obiecujacym
zwigzkiem przeciwrakowym, testowanym obecnie (trzecia faza prob klinicznych FDA) jako
lek przeciw nowotworom takim jak NSCLC (odmiana raka ptuc). Zwigzek ten (Rysunek 3)
zostal zsyntetyzowany wedtug procedur literaturowych (bis-N-acetylo-2,5-diktetopiperazyna
ulegajagca podwojnej kondensacji z aldehydami aromatycznymi w  $Srodowisku
zasadowym).[35]
Rzeczywiscie, hydrozele wytworzone z zelatora 3 1 zawierajagce 4 uwalnialy efektywnie
tadunek po naswietleniu $wiatlem zielonym (523 nm). Jednakze inkubacja z roztworami
wodnymi w ciemnosci, takze w czasie dluzszym niz 24 h, nie powodowata uwolnienia 4 do
roztworu. Dodatkow3 interesujaca obserwacja byt fakt, ze zwiazek 4 mogt zosta¢ wprowadzony
— przy zachowaniu homogeniczno$ci materiatu - do hydrozelu w stezeniach 40-krotnie
przekraczajacych jego limit rozpuszczalno$ci w wodzie. Najprawdopodobniej, zwigzek 4 z
powodu struktury zblizonej do zelatora 3 wbudowuje si¢ jako domieszka w strukture widkien
supramolekularnych (co wyjasnialoby brak obserwowalnej dyfuzji do otoczenia w ciemnosci).
A uwalniany jest dopiero podczas oswietlenia materiatu Swiatlem zielonym i nastepujacego po
tym rozpadu struktur supramolekularnych.[H3]
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Rysunek 3. Przeciwnowotworowy zwiqzek plinabulina 4 jest optymalnym bioaktywnym tadunkiem
supramolekularnych hydrozZeli opartych na strukturach fotochromowych cyklicznych dipeptydow,
takich jak 3. Z powodu licznych oddziatywan supramolekularnych z zelatorem, 4 nie ulega pasywnej
dyfuzji do otoczenia w ciemnosci. Jednak moze byc¢ efektywnie uwolniony po naswietleniu hydrozelu
Swiattem zielonym.

Kolejng interesujagca obserwacja w powyzszych eksperymentach byl fakt dodatkowe;j

stabilizacji (wlasno$ci mechaniczne oraz ,temperatura topnienia” Tm, czyli temperatura

przejscia ze stanu zelu w stan cieczy) hydrozeli w obecnos$ci znaczacych ilosci dwuniciowego
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DNA,[H1] spowodowana najprawdopodobniej oddziatywaniem elektrostatycznym anionow
fosforanowych szkieletu DNA z dodatnio naladowanymi (w pH fizjologicznym) resztami
alkiloaminowymi tancuchoéw bocznych lizyny z Zelatora 1.

Postawilem wigc hipoteze, ze inne anionowe polimery, jak alginian sodu, moga znaczaco
zwigkszy¢ stabilno$¢ naszych hydrozeli, a takze zmniejszy¢ st¢zenie (CGC) fotochromowego
komponentu koniecznego do otrzymania trwalego hydrozelu. W tym celu zmodyfikowaltem
strukturg hydrozelu 1 poprzez synteze dimeru 1a, wychodzac z zatozenia ze zwigzek ten bedzie
,»sieciowal” tancuchy niefotochromowego alginianu, a fotoizomeryzacja bedzie znaczaco
zmienia¢ sile¢ tego oddzialywania. Zwigzek 1a okazat si¢ dobrym samodzielnym
hydrozelatorem — tworzyt hydrozele w stezeniach (CGC) powyzej 10 g/L (1%) w roztworach
wodnych (bufor PBS, pH 7,4). Jednakze w obecnosci algninianu sodu (o masie réwnej masie
hydrozelatora lub wigkszej — az do dwukrotnos$ci), wartos¢ CGC spadta ponizej 4 g/L (0.4 %),
potwierdzajac wczesniejsza hipoteze o elektrostatycznej stabilizacji uktadu (Rysunek 4, lewa
strona). Tak utworzony “kompozytowy” hydrozel ulegal zamianie w ciecz o niskiej lepkosci
po naswietleniu §wiattem UV (365 nm), oraz powtdrnej koagulacji po wystawieniu na dziatanie
$wiatta niebieskiego (460 nm), co jest zgodne z naturg uzytego uktadu fotochromowego.
Odwracalna koagulacja po naswietlaniu, jak opisano wyzej, powodowata nieznaczny wzrost
stabilno$ci mechanicznej materialu oraz jego wartosci Tm, co spowodowane jest
prawdopodobnie bardziej rownomiernym wymieszaniem skladnikéw lub tez wolniejszym i
bardziej efektywnym usieciowaniem mieszanki. W materiale poddanym fotorownowagowaniu
w opisany sposob, wartos¢ CGC wyniosta 3 g/L (0.3 %) 1a oraz 3 g/L (0.3 %) alginianu sodu
(przy Tm =80 °C).

Poza pozytywna weryfikacja hipotezy o elektrostatycznej stabilizacji naszych hydrozeli
supramolekularnych, opracowany zostat w tym przypadku protokét przygotowania zelu
niewymagajacy ogrzewania na etapie koagulacji. Homogeniczny roztwor la ponizej jego
indywidualnej wartosci CGC, naswietlony $wiattem UV (izomeryzacja E 2Z), mieszany jest
nastgpnie z roztworem alginianu (takze sporzadzonym ponizej jego indywidualnego CGC). Na
tym etapie, mieszank¢ mozna domieszkowa¢ zwigzkami bioaktywnymi, takze wrazliwymi na
temperature. Koagulacja do stabilnego hydrozelu nast¢puje poprzez ekspozycje na Swiatto
niebieskie (460 nm, izomeryzacja Z-E) i kilkugodzinng inkubacje w ciemnosci w
temperaturze pokojowe;.

Dodatkowo, z powodu dynamicznej, supramolekularnej natury naszego materialu mozliwe jest
dokonanie procesu wymiany w obecnosci wodnych roztwordéw soli wapnia. Powszechnie znana
jest sktonnos¢ alginianow do silnego wigzania jondw wapnia w postaci kompleksow - tzw.
struktur ,,Egg-box”. Kompozytowy hydrozel opisany powyzej po kilku godzinach inkubacji z
10% wodnym roztworem CaCl; ulega kompletnej wymianie jonow — stabo zwigzany skladnik
fotochromowy koloru z6ttego wypychany jest do roztworu wodnego, za$ pozostaly algininan
wapnia tworzy bezbarwny hydrozel. Oswietlenie probki $§wiattem UV przyspiesza proces
wymiany okoto 4-krotnie (prawdopodobnie poprzez ostabienie usieciowania materiatu i tym
samym zwigkszong penetracje jonéw wapnia).[H5]

Niedawno koncepcja kompozytowych hydrozeli zostata przez nas rozszerzona na materialy
reagujace na $wiatto widzialne. Cykliczny dipeptyd 3a (Rysunek 4 prawa strona) zawierajacy
(S)-argining oraz aminokwas z grupg tetra-orto-fluoroazobenzenu (takze w konfiguracji (S))
takze tworzy kompozytowe hydrozele z alginianem sodu (typowy sktad: 0.6 % hydrozelatora
3a oraz 1.2 % alginianu sodu). Powstaly kompozytowy hydrozel moze by¢ odwracalnie
przeksztalcany w ciecz o niskiej lepkosci za pomocg $wiatta zielonego (523 nm) oraz
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koagulowany za pomocag $wiatla fioletowego (410 nm). W tym wypadku, usieciowanie
alginianu nast¢puje najprawdopodobniej poprzez dimery zelatora E-3a, ktore ulegaja
odwracalnemu rozpadowi podczas fotoizomeryzacji. W tym przypadku pokazalem, ze
fotochromowe hydrozele (takze kompozytowe) moga powstawac¢ z amfifilowych CDP z
resztami zasadowych aminokwaséw innych niz lizyna (w tym przypadku - arginina).
Pokazalem takze, ze material ten moze efektywnie uwalnia¢ lek przeciwrakowy -
doksorubicyne — po naswietleniu swiattem zielonym.[H1 1]
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Rysunek 4. Kompozytowe supramolekularne hydrozele fotochromowe stabilizowane oddziatywaniami
elektrostatycznymi. Dodatnio natadowane fotochromowe niskoczgsteczkowe cykliczne dipeptydy
oddziatujq z ujemnie natadowanymi tancuchami polimerycznego alginianu. Wynikajgca z tego
stabilizacja i tworzenie wtdkien supramolekularnych silnie zalezy od stanu izomeryzacji azobenzenu.

Fotochromowe przetaczniki molekularne aktywowane §wiatlem czerwonym
[H4,H7,H13,H15]
Swiatto czerwone (>630 nm) oraz podczerwone (NIR <900 nm) to najlepszy zakres dtugosci
fali $wiatla do uzycia w systemach biologicznych. W zakresie tym gwattownie spada absorpcja
hemoglobiny, a woda oraz inne biopolimery nie wykazuja znaczacej absorpcji ani silnego
rozpraszania. Z tego powodu $wiatto w zakresie 630-900 nm moze efektywnie penetrowac
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migkkie tkanki ztozonych organizméw, w tym ludzkie. Materialy reagujace na fale emitowane
w tym zakresie mogg znalez¢ szerokie zastosowania in vivo, w tym takze terapeutyczne.[11,12]
W oczywisty sposob interesujgca byla perspektywa aby stworzy¢ hydrozele, ktore moga
uwalnia¢ substancje bioaktywne po naswietleniu §wiattem czerwonym, poniewaz mogtyby one
znalez¢ bezposrednie zastosowanie terapeutyczne w organizmie ludzkim. W tym celu podjatem
wysitki, aby zintegrowac szkielet hydrozelatora znanego ze zwiazkéw 1-3 z ukladem
fotochromowym reagujacym na $wiatto czerwone, opisanym w literaturze[36] — tetra-orto-
chloroazobenzenem. Zwiazek ten (8) stanowi wyzwanie syntetyczne z powodu niskiej gestosci
elektronowej w poblizu grupy azowej, polaczonej ze zwigkszong zawada steryczng
powodowang w tym obszarze przez atomy chloru. W zwigzku z tym, wszystkie strategie
syntetyczne uzyte w przypadku zwigzkow 1-3 zawiodly. Dopiero pdzniej, zastosowanie
specyficznych strategii syntetycznych [37] wynalezionych dla ukladu orfo-chlorowanych
azobenzendéw w 2016 roku oraz intensywna optymalizacja uzytych grup ochronnych pozwolity
odnies¢ sukces po ponad 7 latach préb (vide infra).[H7]

W tym czasie moje laboratorium, poszukujac bardziej efektywnych sposobow syntezy,
natrafito takze na inne systemy fotochromowe reagujace na Swiatto czerwone, opisane zwi¢zle
ponizej, ktore znalazly interesujgce zastosowania, cho¢ — prawdopodobnie z powodow
sterycznych — nie ulegaly oczekiwanej samoorganizacji do hydrozeli w srodowisku wodnym.
Jednym z ograniczen syntetycznych, na jakie napotkatem w syntezie hydrozelatoréw 3 oraz 3a
reagujacych na $wiatlo widzialne byta konieczno$¢ uzycia stereoselektywnego sprzggania
Negishi (ktéra w naszym wypadku charakteryzowata si¢ niezbyt wysoka wydajnoscig 1 duza
wrazliwo$cig na warunki reakcji) w celu otrzymania polihalogenowanego azobenzenu
wbudowanej w pochodng fenyloalaniny o naturalnie wystepujacej konfiguracji S. Problem ten
nie wystepowat w przypadku zelatorow 1 i1 2 — tam wystarczyla kilkuetapowa modyfikacja (S)-
fenyloalaniny niewymagajaca transformacji stereoselektywnych. W zwigzku z tym
postanowitem usungé centrum stereogeniczne w analogach zwigzku 3 w celu uproszczenia
syntezy fotochromowych CDP. Kluczowym krokiem syntetycznym byto sprzeganie w
srodowisku zasadowym pochodnej naturalnego cyklicznego dipeptydu cyklo(Lys-Gly) z
pochodng benzaldehydu zawierajaca orto-fluorowany azobenzen, w celu syntezy zelatora 5.
Przygotowatem dwa zwiazki — jeden z grupa aldehydowa w pozycji para do wigzania azowego
(6), a drugi z grupa aldehydowa w pozycji meta. Ku mojemu zaskoczeniu, zwigzek E-6
wykazywat znaczne batochromowe przesunigcie pasma absorpcji w §wietle widzialnym, ktore
umozliwito fotoizomeryzacj¢ za pomoca $wiatta czerwonego (660 nm, z filtrem odcinajacym
dhugosci fali ponizej 630 nm, 75% Z-6). Co ciekawe, izomer z aldehydem w potozeniu meta
praktycznie nie reagowal na $wiatlo czerwone, ulegajac izomeryzacji (>85% izomeru Z) po
naswietleniu §wiattem zielonym (tak jak niepodstawiony system macierzysty, lub hydrozelator
3). Efekt ten stal si¢ jeszcze bardziej wyrazny (fotokonwersja do 82% Z-6a) dla zwigzku 6a z
dwiema grupami aldehydowymi w pozycjach para wzgledem wigzania azowego. Co wazne,
zaobserwowany efekt przesuni¢cia batochromowego utrzymat sie dla innych systemow
zawierajacych wigzania podwojne w pozycji para, sprzezone z grupa azowa, takze po
sprz¢zeniu bis-aldehydu 6a z cyklicznym dipeptydem cyklo(Lys-Gly) prowadzacym do
zwigzku 7 (fotokonwersja 61% Z-7 po naswietleniu $wiatlem 660 nm). Mozna wigc uog6lnié
obserwacj¢, ze wydluzenie sprzezonego systemu m-elektronowego w ukladzie tetra-orto-
fluoroazobenzenu prowadzi do przesunigcia batochromowego wystarczajacego dla indukcji
fotochromizmu w petni biokompatibilnym §wiattem czerwonym (>630 nm).

Niestety, zwiagzki 5 oraz 7 nie tworza hydrozeli w roztworach wodnym — zaobserwowalismy
tylko struktury polikrystaliczne w niehomogenicznym materiale. Wskazuje to, ze w tym — do$¢
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sztywnym — systemie supramolekularnym swobodna rotacja wokdt wigzan pojedynczych
centrum stereogenicznego jest kluczowa dla efektywnego samouporzadkowania w wtokna
supramolekularne 1 wytworzenia wewnetrznej struktury hydrozelu. Jednakze motyw
fluorowanego azobenzenu izomeryzujacego pod wplywem $wiatta czerwonego zostal z
sukcesem wykorzystany w interesujacych ukladach supramolekularnych (receptory, klatki
molekularne) opisanych ponizej (Rysunek 7,8).[H13,H15]
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Rysunek 5. Cykliczne dipeptydy fotochromowe izomeryzujgce pod wptywem swiatta czerwonego. Préby
syntezy hydrozelatora 5 pozbawionego jednego z centrow stereogenicznych doprowadzity do odkrycia
faktu, Ze orto-fluorowane pochodne azobenzenu z powiekszonym sprzezonym uktadem wigzan
nienasyconych mogq ulegac efektywnej fotoizomeryzacji pod wptywem swiatta czerwonego, a w
zwigzku z tym mogq by¢ potencjalnie stosowane wewngqtrz tkanek miekkich organizmu ludzkiego (ktore
wykazujg dobrq przenikalnos¢ dla fal o dtugosci >630 nm). Odpowiednie cykliczne dipeptydy - zwigzki
5 i 7 - nie tworzyty niestety hydrozeli w srodowisku wodnym, co spowodowafo zmiane fragmentu
fotochromowego na chlorowanqg pochodng azobenzenu znangq z literatury. Zwiqzek 8 tworzy hydrozZele
w roztworach wodnych i efektywnie fotoizomeryzuje pod wpfywem swiatta czerwonego.

Niepowodzenie w tworzeniu hydrozeli przez zwiazki § i 7 zmotywowato mnie do dalszych
poszukiwan efektywnych sposobow syntezy zwigzku 8. Jak wspomniano, w 2016 roku grupa
D. Traunera wprowadzita [37] metode (late-stage chlorination) z uzyciem elektrofilowego
zrédta chloru oraz katalitycznych ilosci soli palladu, ktéra umozliwila syntez¢ zréznicowanych
pochodnych tetra-orto-chloroazobenzenu z substratéw zawierajacych niechlorowany
azobenzen. Nasze poczatkowe proby zastosowania tej metody z pochodng zwiazku PAP ((S)-
4-(fenyloazo)-fenyloalanina, Rysunek 2), z grupa aminowa zabezpieczong grupa Boc, oraz
grupa karboksylowa zabezpieczong jako ester metylowy, skutkowaty otrzymaniem niedajacej
si¢ rozdzieli¢ mieszaniny produktow ubocznych. Jednak po optymalizacji uktadu grup
zabezpieczajacych (grupe Boc zastgpiono grupg acetylowa, a grupe karboksylowa
pozostawiono bez zabezpieczenia) otrzymaliSmy czysta pochodng fenyloalaniny zawierajgca
fragment tetra-orto-chloroazobenzenu z dobrg wydajnoscig. Zwigzek 8 zostat zsyntetyzowany
z dobrg wydajnoscia, ulegat efektywnej izomeryzacji po oswietleniu §wiatlem czerwonym
(660 nm) 1 okazat si¢ bardzo dobrym hydrozelatorem — w buforze PBS o pH 7.4 tworzyt
hydrozele juz przy stezeniach powyzej 1 g/L lub 0.1% (gdy wartos$¢ ta jest mniejsza od 1%,
substancje mozna zaklasyfikowaé jako tzw. ,,superhydrozelator”). Zele te — w przeciwienstwie
do materiatow opartych na zwigzkach 1-3 — podczas fotoizomeryzacji nie ulegajg catkowitemu
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przejsciu w ciecz o niskiej lepkos¢, ale zmniejszajg swoja objetos¢. Jesli uprzednio w zelu
ulegla enkapsulacji inna substancja (w naszym przypadku byta to fluoresceina), to podczas jego
kurczenia przy oswietleniu $wiattem czerwonym jest ona wydzielana do otaczajacego
roztworu. W zwigzku z tym nazwalem ten system ,,molekularng strzykawka” (,,molecular
syringe”).[H7] System ten moze w przysztos$ci zosta¢ uzyty do enkapsulacji i aktywnego
uwalniania lekow wewnatrz organizmu ludzkiego pod wptywem naswietlania $wiattem
czerwonym.
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Rysunek 6. ,Strzykawka molekularna”. Zwigzek E-8 tworzy hydrozele juz powyzej stezenia 1 g/L
(superhydrozelator). Hydrozele te ulegajq kontrakcji pod wpfywem Swiatta czerwonego. Jesli w
hydroZelu zostanie uprzednio przeprowadzona enkapsulacia matoczgsteczkowych zwigzkdéw
bioaktywnych (tu reprezentowanych przez fluroesceine), oswietlenie materiatu swiattem czerwonym
powoduje uwolnienie zwigzku bioaktywnego (razem z nadmiarem buforu) do srodowiska. Materiat ten
moZe znaleZc zastosowania terapeutyczne. [H7]

Struktury supramolekularne reagujqce na swiatto czerwone

We wspotpracy z grupa Dr B. Lewandowskiego ze Szwajcarii (ETH Zurych), ktory wczesniej
opracowat makrocykliczne receptory grup aminowych oparte na D-glukozie dziatajace w
srodowisku wodnym[43,44], zsyntetyzowatem ,szczypce molekularne” w ktérych dwa
receptory polaczone sg czasteczka fluorowanego azobenzenu. Z powodu znacznej sztywnosci
tego systemu, fotoizomeryzacja przelacza go pomigedzy dwoma sterycznie odmiennymi
izomerami. ,,Szczypce” te selektywnie wigzg estry metylowe zasadowych aminokwaséw (Lys,
Arg, Orn) w konfiguracji Z, natomiast w konfiguracji £ wigzg lepiej np. aminy biogenne o
odpowiedniej dtugosci (spermidyna) (Rysunek 7). System ten dziata w §rodowisku wodnym
(woda lub bufor PBS pH 7.4), a sam zwigzek ulega fotoizomeryzacji z wysoka efektywnos$cia
przy uzyciu $wiatla widzialnego (>90% izomeru Z — §wiatto czerwone 623 nm, >95% izomeru
E — $wiatto fioletowe 410 nm).[H13]
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Rysunek 7. ,Szczypce molekularne” — dwa makrocykliczne receptory grup aminowych zostaty
potgczone za pomocqg czqgsteczki fluorowanego azobenzenu. Zwigzek ten efektywnie fotoizomeryzuje
pomiedzi formami Z i E po oswietleniu swiattem widzialnym (odpowiednio: 623 nm i 410 nm). W
zaleznosci od izomeru, ,,szczypce” te wigzq (w roztworach wodnych: woda, bufor PBS) estry metylowe
zasadowych aminokwasow (forma Z) lub aminy biogenne, takie jak spermidyna (forma E). [H13]
Moja grupa zastosowala takze zwigzek 6a (bis-aldehyd tetra-orfo-fluoroazobenzenu) w
konstrukcji klatek molekularnych za pomoca metod dynamicznej chemii kowalencyjnej. W
polaczeniu z trojfunkcyjng tris-(2-aminoetylo)-aming (TREN, EN) bis-aldehyd utworzyt — z
wysoka wydajnoscia 1 selektywnos$cig — labilng klatke molekularng 9, ktéra moze ulegaé
fotoizomeryzacji migdzy formami a/l-Z (§wiattem czerwonym 660 nm) oraz all-E (Swiattem
fioletowym 410 nm) (Rysunek 8).
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Rysunek 8. Fotochromowa klatka molekularna ulegajgca odwracalnej fotoizomeryzacji za pomocq
sSwiatta widzialnego (all-E =2 all-Z — $wiatto czerwone, all-Z 2 all-E — $wiatto fioletowe).[H15]
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Klatka 9 zostata nastepnie zredukowana za pomocg NaBH4, co przeksztalcito labilne wigzania
iminowe (>C=N-) w trwale kowalencyjne wigzania aminowe (>CH-NH-). Produkt tej reakc;ji
— klatka 9b — ulegata fotoizomeryzacji (w tym przypadku all-E 2 all-Z za pomoca $wiatta
zielonego 530 nm, gdyz uktad sprz¢zonych elektronow mulegl zmniejszeniu na skutek
redukcji, patrz tez rysunek 5), a z powodu swojej zwickszonej zasadowosci (po redukcji stata
si¢ oktaaming) reagowata odwracalnie z kwasami (kwas trifluorooctowy, a nawet kwas
weglowy powstaty z CO; rozpuszczonego w wodzie), a powstata forma protonowana
wykazywata lepsza rozpuszczalno$¢ w wodzie, niz w rozpuszczalnikach organicznych.[H15]

Fotochromizm plinabuliny i fotomodulacja jej cytotoksycznosci — odkrycie 1
zastosowania w systemach biologicznych [H6,H12]

Jednym z wyzwan stojacych przed zastosowaniem hydrozeli opisanych w powyzszej
sekcji bylo niekontrolowane uwalnianie substancji bioaktywnych w ciemnosci. Problem ten
zostal wyeliminowany w systemie opisanym na rysunku 3 [H3] przy wykorzystaniu
strukturalnego podobienstwa leku (plinabulina 4) do czgsteczek hydrozelatora 3.

Podczas doktadnej analizy zachowania sktadnikéw tego systemu w czasie naswietlania
szerokim spektrum dlugosci fal (365-660 nm) razem z moja grupa odkrytem, ze stabilny izomer
Z,7-4 (wyizolowany w trakcie syntezy) ulega cze¢$ciowej (56-62%) fotoizomeryzacji do formy
E,Z-4 po naswietleniu $wiattem fioletowym 410 nm (lub UV 365 nm). Co ciekawe, izomer ten
jest termalnie metastabilny (w 37 °C konwersja do wyjsciowego, stabilnego izomeru Z,Z-4 po
32 godzinach jest nizsza niz 2%, co znacznie przekracza stabilno$¢ termiczng wigkszoS$ci
pochodnych azobenzenu). Mozna wigc wyizolowac izomer E,Z-4 w stanie czystym za pomocg
chromatografii wysokorozdzielczej (HPLC) i1 przechowywa¢ w lodowce przez okres co
najmniej kilku tygodni bez znaczacych oznak izomeryzacji. Izomer Z,Z-4 moze by¢ szybko i
niemal catkowicie odzyskany (87% w stanie fotor6wnowagi) poprzez naswietlenie roztworéw
czystego E,Z-4 lub mieszanin za pomocg $§wiatta niebieskiego lub turkusowego (470-490 nm).
Zwiazek nie absorbuje $wiatta powyzej 490 nm, a zadna z uzytych dlugosci fali nie
wygenerowata mierzalnych ilo$ci teoretycznie mozliwego izomeru £, E-4.

Co wazne, cytotoksyczno$¢ obu izomeréw, wyznaczona za pomocg pomiaru metabolicznej
aktywnosci (MTT assays) ludzkich komoérek nowotworowych HT-29, r6zni si¢ o dwa rzedy
wielkos$ci: ICs0(Z,Z-4) = 0.47 nM, 1Cso(E, Z-4) = 92 nM (Rysunek 9 lewa strona).[H6]

Biorgc pod uwage wszystkie te cechy, oraz fakt ze plinabulina znajduje si¢ obecnie w trzeciej
fazie badan klninicznych FDA jako lek przeciwnowotworowy (a wigc zostata juz
przetestowana na dziesigtkach tysiecy ludzi), metastabilny izomer E,Z-4 jest atrakcyjnym
kandydatem na cytotoksyczny prolek aktywowany miejscowo $wiattem niebieskim (w
uktadach biologicznych i tkankach przenikliwych dla dtugosci fal 470-490 nm, takich jak skora,
rogowka oka, lub nisko ukrwione tkanki jak pecherz moczowy). W przeciwienstwie do obecnie
stosowanych terapii fotodynamicznych, w ktérych pochodne porfiryn wykazuja
cytotoksyczno$¢ generujac wolne rodniki z tlenu, aktywno$¢ naszego zwiazku nie jest zalezna
od stopnia nasycenia tkanek tlenem.

Obecnie razem z moja grupa optymalizujemy praktyczne zastosowania fotochromizmu w
systemie plinabuliny w dwoch aspektach — batochromowego przesunigcia czgstotliwosci
aktywacji toksycznosci, idealnie w zakres $wiatla czerwonego lub NIR ktdére penetruje
wszystkie migkkie tkanki organizmu ludzkiego, oraz zwigkszenia réznicy toksyczno$ci migdzy
fotoizomerami. O ile w pierwszym aspekcie nie osiggneliSmy jeszcze znaczacych postepow, o
tyle w drugim - odkryliSmy ze rdéznica toksyczno$ci miedzy izomerami 3,5-
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dimetoksyplinabuliny (Rysunek 9 prawa strona) obejmuje trzy rzedy wielkosci, co moze
dodatkowo ulatwi¢ zastosowania terapeutyczne.
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Rysunek 9. Fotochromizm plinabuliny 4 i jej pochodnych. Stabilny, silnie cytotoksyczny izomer Z,Z-4 po
naswietleniu Swiattem fioletowym lub UV zostaje czesciowo przeksztatcony w metastabilny izomer E,Z-
4 o0 ponad stukrotnie nizszej cytotoksycznosci, ktory moze by¢ wyizolowany w formie czystej za pomocg
HPLC. Aktywacja do izomeru Z,Z-4 nastepuje po naswietleniu Swiattem niebieskim Ilub turkusowym
(470-490 nm), co mozZe znalezé zastosowania terapeutyczne. Dimetoksyplinabulina 4b wykazuje jeszcze
wiekszqg réznice cytotoxycznosci (>1000-krotng) pomiedzy fotoizomerami.[H6]

We wspotpracy z grupa Dr. Sepanda Rastegara (KIT Kalrsruhe) zastosowaliSmy

fotomodulacje aktywnosci plinabuliny in vivo — w celu kontroli rozwoju catego organizmu. Do
tego celu uzyte zostaly embriony Danio pregowanego (D. rerio, zebrafish). Ich wczesny rozwj
zarodkowy posiada stadium epibolii, ktore odbywa si¢ z intensywnym wykorzystaniem
mikrotubul nie tylko wewnatrz poszczegdlnych komoérek podczas ich podziatu, ale takze
wewnatrz calego embrionu. Mikrotubule ,,przeciagaja” komoérki w ich docelowe pozycje.
System ten jest oczywiscie wrazliwy na zwigzki hamujace dynamike mikrotubul.
W tym celu zastosowali$my mniej aktywny izomer E,Z-4 (,,prolek”) w stezeniach subletalnych
— w ciemnos$ci embriony rozwijaty si¢ w prawidtowy sposob, jednak po oswietleniu §wiattem
turkusowym (490 nm) i zwigkszeniu stezenia izomeru Z,Z-4 nastapila blokada dynamiki
mikrotubul, a w konsekwencji — po pewnym czasie (ok. 2-3 godzin) — apoptoza zle
pozycjonowanych komorek i obumarcie embrionu. Jednak, gdy w trakcie tego okresu (przed
rozpoczeciem nieodwracalnych proceséw apoptotycznych) o§wietlono embriony §wiattem UV
(365 nm), efekt ten byl odwracalny (poprzez zmniejszenie st¢zenia bardziej toksycznego
izomeru Z,Z-4 ponizej granicy letalnos$ci). W rezultacie mozna bylo otrzyma¢ prawidlowo
rozwini¢te embriony (Rysunek 10).[H12]

(o] (o)
E-Plinabulin Z-Plinabulin
metastable, stable
7> 180 days (r.t.) more active

zebrafish embryo
(microtubules)

less active

dead: malformed

Rysunek 10. Fotokontrola dynamiki mikrotubul w embrionach D. rerio (danio pregowany). E,Z-
plinabulina aktywowana sSwiattem turkusowym (490 nm) powoduje obumarcie lub powazne wady
rozwojowe embriondw. Proces jest odwracalny przy uzyciu swiatta UV (365 nm). [H12]
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Przyktad ten pokazuje, ze odwracalna fotomodulacja zwigzku 4 moze znalez¢ zastosowanie w
ztozonych systemach biologicznych, takze w skali catego organizmu. Ukazuje tez potencjat
ewentualnych zastosowan terapeutycznych, a takze badan podstawowych, np. w biologii
rozwoju — poniewaz tubulina jest powszechnie obecna i1 reguluje wiele procesOw
wewnatrzkomérkowych 1 rozwojowych.

Hemipiperazyny — nowe fotochromowe przetaczniki molekularne oparte na
cyklicznych dipeptydach i ich zastosowania [H6,H9, H10,H14]

Implikacje mojego odkrycia, poza dostarczeniem fotoprzelaczalnego inhibitora
dynamiki mikrotubul z potencjalnymi zastosowaniami terapeutycznymi — w wielu aspektach
bardziej optymalnego niz podobne systemy oparte na uktadzie azobenzenu [38] — sa
zdecydowanie szersze. Zachowanie plinabuliny jest piewszym opisanym przyktadem
fotoizomeryzacji E/Z grupy arylidenowej przytaczonej do uktadu cyklicznego dipeptydu (2,5-
diketopiperazyny). W zwiazku z tym opisalem nowa klas¢ fotochromowych przelacznikow
molekularnych, ktérag nazwalem ,hemipiperazyny”, w skrocie ,,HPI”. Jest to potaczenie
,hemistilbenu” oraz ,diketopiperazyny”. Zwiazki te posiadaja analogi¢ funkcjonalng i
czg¢sciowo strukturalng (fotoizomeryzacja grupy arylidenowej zwigzanej z ukladem
heterocyklicznym) do znanych klas fotoprzetacznikéw molekularnych, jak hemitioindygo [39]
czy hemiindygo.[40]

Azeby lepiej zrozumie¢ fotochromizm tej nowoodkrytej klasy zwiazkow, razem z grupa
zsyntetyzowaliSmy — poprzez kondensacje¢ katalizowang zasadami pochodnych benzaldehydu
z 2,5-diketopiperazyng 10 Iub jej bis-acetylowa pochodng 10a — szereg prostych
karbocyklicznych  hemipiperazyn (11a-f), pozbawionych imidazolowego fragmentu
farmakoforu, oryginalnie obecnego w plinabulinie. Zwiazki te (okreslane takze jako mono-
HPI) w swojej najbardziej uproszczonej formie wykazuja niewielkie (10-34%) fotokonwersje
ze stabilnego izomeru Z do metatrwatej formy £ , w dodatku tylko pod wpltywem §wiatta UV
(365 nm). Stabilno$¢ termiczna izomeru E jest zblizona do E,Z-4 (okres pottrwania liczony w
miesigcach). Szybli powr6t to formy Z poprzez dzialanie $wiatla fioletowego (410 nm) jest
praktycznie iloSciowy (94-98%). Zwiazki te nie reaguja na Swiatlo o dlugosci fali powyzej
410 nm. Wyjatkiem byly mono-HPI podstawione grupami silnie elektronodonorowymi, jak
NMe: lub NPh,. Swiatto UV powodowato tu fotokonwersje rzedu 70% (Z->E), natomiast
regeneracja izomeru Z (>97%) nastgpowata po naswietleniu swiatlem niebieskim lub zielonym
(470-530 nm) (Rysunek 11, lewa strona).[H6]
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Rysunek 11. Fotochromizm prostych hemipiperazyn (HPI). Pochodne heteroarylidenowe [HS9] (po
prawej) wykazujqg generalnie wyzsze fotokonwersje oraz przesuniecia batochromowe, niz pochodne
karbocyklicznych grup arylidenowych (po lewej).[H6] Jednak wszystkie pochodne wykazujg dtugi
termalny okres poftrwania izomerdw E oraz ulegajq efektywnej fotoizomeryzacji w obecnosci wody.
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Zainspirowany przez doniesienia literaturowe, ktére demonstrowaty generalnie wyzsze
fotokonwersje, stabilno$¢, oraz batochromowe przesunigcia pasma absorpcji dla
heterocyklicznych pochodnych (w poréwnaniu do zwigzkow karbocyklicznych) w podobnych
uktadach fotochromowych,[41] zsyntetyzowalem wraz z moja grupa badawcza szereg
pochodnych HPI z pigciocztonowym podstawnikiem heteroarylidenowym (pirol, furan, tiofen)
lub jego benzologiem (jak uktady indolu) (Rysunek 11 prawa strona). Zwiazki te wykazywaty
znaczaco lepsze fotokonwersje (czesto ponad 80% izomeru E po naswietleniu swiattem UV -
365 nm) oraz efektywna regeneracj¢ izomeru Z $wiatlem fioletowym. Niektore pochodne byty
takze wrazliwe na $wiatto niebieskie lub turkusowe (460-490 nm). Zwigzki te wykazywaty
réwnie efektywna izomeryzacje w rozpuszczalnikach organicznych, jak i w roztworach
zawierajacych wode, co jest wazne dla przysztych zastosowan w uktadach biologicznych.[H9]

Kolejne interesujace wiasnosci ukladu hemipiperazyny ujawnione zostaly podczas
badania heteroarylidenowych podstawnikow sze§ciocztonowych, pochodnych pirydyny.[H10]
Synteza mono-HPI zawierajacego jedng grupe pirydynowa (12) nie powiodta si¢ z powodu
nadmiernej reaktywnos$ci produktu, ktory ulegat konwersji do dwupodstawionej (symetrycznie)
pochodnej 13, ktorg wyizolowano jako czysty (>99%), termodynamicznie stabilny izomer Z, Z-
13. W rozpuszczalnikach obojetnych jak DMF, fotoizomeryzacja tego izomeru byla mato
skuteczna — $wiatlo w zakresie 365-490 nm generowato 29-37% izomeru E,Z-13, jednak
fotoregeneracja poczatekowej formy Z,Z-13 byta nieskuteczna. Nie wykryto takze w zadnych
warunkach tworzenia si¢ izomeru FE,E-13. Postawilem hipoteze, ze mata efektywnos¢
fotokonwersji spowodowana byta silnymi wigzaniami wodorowymi pomiedzy atomami
wodoru centralnych grup amidowych a wolng para elektronowa atomoéw azotu w pierscieniach
pirydyny. Rzeczywiscie, po rozpuszczeniu Z,Z-13 w heksafluoroizopropanolu (HFIP,
rozpuszczalniku ktéry zaburza tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych)
fotokonwersja znaczaco wzrosta (>70%) — po naswietleniu §wiattem UV (365 nm) otrzymano
mieszaning 58% izomeru E,Z-13 oraz 13% izomeru E,E-13. Mieszanina ta, o$wietlona
nastepnie $wiatlem zielonym (530 nm) ulegta ponownej izomeryzacji do czystego izomeru Z, Z-
13. Jeszcze silniejszy efekt zaobserwowano po rozpuszczeniu Z,Z-13 w kwasie
trifluorooctowym (TFA), w ktorym atomy azotu w pierscieniach pirydyny ulegly protonowaniu
i utracity zdolno$¢ tworzenia intramolekularnych wigzan wodorowych. Swiatto UV
spowodowato izomeryzacje 86% zwiazku (porownywalne ilo$ci izomerow: 46% E,Z-13 oraz
39% E,E-13). Z powodu wysokiej trwatosci termicznej (liczonej w miesigcach w temperaturze
pokojowej), kazdy z izomeréw zostal wyizolowany za pomocg HPLC i osobno
scharakteryzowany. Odwrdcony tez zostat porzadek stabilnosci termodynamicznej — z powodu
zawady sterycznej protonowanych pierscieni pirydyny termodynamicznie stabilnym izomerem
stala si¢ forma £, E-13.

Zwiazek Z,7-13 jest takze dobrym ligandem, ktéry tworzy kompleksy z jonami metali
w warunkach neutralnych. W szczego6lnosci zaobserwowalis§my tworzenie fluorescencyjnych
kompleksow z jonami Zn** oraz Cd*" w rozpuszczalnikach organicznych. Pierwszy z nich ulega
agregacji w ciggu kilku godzin, finalnie tworzac nanoczastki. Jest takze fotochromowy —
naswietlenie $wiatlem niebieskim powoduje zanik koloru w roztworze (fotochromizm
negatywny, w odroznieniu od HPI nie zawierajacych jonow metali, ktore wykazujg pozytywny
fotochromizm). Kolor powraca w ciggu 15 minut w temperaturze pokojowej, co oznacza duzo
nizszg trwato$¢ termiczng komplekséw E,Z-13 lub E,E-13 z jonami cynku, niz samych
ligandow w tej samej konfiguracji. Co interesujace, kompleks Z,Z-13 z jonami kadmu nie ulega
agregacji, a jego fotoizomeryzacja za pomocag S$wiatla niebieskiego (455 nm) nie jest
odwracalna termicznie. Regeneracja izomeru Z,Z wymaga naswietlenia $wiattem UV (365 nm).
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Podsumowujac, zwigzek 13 jest przetgcznikiem molekularnym reagujagcym na roznorodne
bodzce — $wiatto, kwasy, zmiang rozpuszczalnika, oraz jony metali. Jest to tez pierwszy znany
fotochromowy kompleks hemipiperazyny z jonami metali.[H10]
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Rysunek 12. Heterocykliczne hemipiperazyny. a) symetryczna bis-HPI 13 zawierajgca dwa
podstawniki 2-pirydylowe jest niezbyt efektywnym fotoprzetqcznikiem (do 37% fotokonwersji).
Efektywnosc¢ wzrasta w skutek protonowania (np. za pomocg TFA); b) stabilnos¢ termiczna sprawia, ze
mozna rozdzielic¢ i wyizolowac wszystkie trzy izomery za pomocq HPLC; ¢) neutralny zwigzek Z,Z-13 jest
dobrym ligandem dla metali przejsciowych; d) w wiekszosci kompleksow z metalami przejsciowymi
fluorescencja jest wygaszona, wyjgtkiem jest silne wzmocnienie fluorescencji ligandu przez jony cynku,
oraz nieco stabsze — przez jony kadmu. Dzieki temu 13 moze by¢ uzyty jako sensor nanomolowych
stezeni jonow tych metali.[H10]

Fotomodulacja fluorescencji w pochodnych plinabuliny [H6,H 14]

Jak juz wspomniano (Rysunek 9), z dwoch grup arylidenowych wchodzacych w sktad
struktury plinabuliny 4 tylko grupa benzylidenowa ulega fotoizomeryzacji Z/E. Druga grupa —
zawierajaca podstawiony imidazol — pozostawata zawsze w konfiguracji Z. Poczatkowo
przypisywalem stabilizacje tej konfiguracji wigzaniu wodorowemu ktore tworzy centralny
pierscien DKP z azotem grupy imidazolowej. Jednak najwyrazniej nie jest to jedyny powod —
zwigzek 12a, bedacy plinabuling pozbawiong grupy benzylidenowej, ulega efektywne;j
fotoizomeryzacji grupy heteroarylidenowej pomimo posiadania identycznego uktadu wigzan
wodorowych w otoczeniu pier§cienia imidazolu. (Rysunek 13 gora). Takze w przypadku, gdy
grupa benzylidenowa plinabuliny zostatla ustabilizowana w konfiguracji Z za pomoca

28



dodatkowego wigzania (de facto, poprzez utworzenie uktadu indolu sprzgzonego z cyklicznym
dipeptydem ktéry usztywnil i splaszczyl jej struktur¢) w zwigzku 14, podstawnik
heteroarylidenowy takze ulegat fotoizomeryzacji. Co ciekawe, w porownaniu z plinabuling 4,
zwigzek 14 praktycznie utracit cytotoksyczno$¢ (ICso obu izomerow >1uM) — co jest
zrozumiate w kontekscie istniejagcych modeli interakcji plinabuliny z docelowym biatkiem,
tubuling, gdzie czasteczka 4 jest skrecona w miejscu wigzania. Wzrosta tez znacznie — zapewne
z powodu ograniczenia rotacji — intensywnos¢ fluorescencji Z-14 (®n= 24%), z jednoczesnym
przesunigciem hipsochromowym w stosunku do Z,Z-4 (®gn =6%). Wreszcie, poziom
fluorescencji zwigzku 14 ulega znaczacej i odwracalnej (co najmniej 10 cykli) fotomodulacji
(Pn E-14 = 10%) (Rysunek 13 dof).[HO6]
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Rysunek 13. Heteroarylidenowa grupa plinabuliny 4 nie ulega fotoizomeryzacji. Jednakze, ten sam
podstawnik izolowany w prostym uktadzie HPI (12) ulega efektywnej, odwracalnej fotoizomeryzacji.
Mozna takze ustabilizowac grupe benzylidenowq plinabuliny w konfiguracji Z za pomocg dodatkowego
wigzania C-N. Powstata w ten sposob pochodna indolo-HPI 14 wykazuje bardzo efektywng
izomeryzacje grupy heteroarylidenowej oraz silng, odwracalng fotomodulacje fluorescencji.[H6]

Fotomodulacja fluorescencji znajduje zastosowanie w systemach optycznej
wysokorozdzielczej mikroskopii fluorescencyjnej, pozwalajacej wizualizowaé obiekty
mniejsze niz limit dyfrakcji (super-resolution microscopy), [42] ktorej osiagnigcia
uhonorowano nagroda Nobla z chemii w 2014 (Hell, Moerner, Betzig). Dlatego postanowitem
przyjrze¢ si¢ blizej fluorescencyjnym pochodnym plinabuliny i ich potencjalnym
zastosowaniom. W tym celu, wraz z moja grupa zsyntetyzowaliSmy szereg pochodnych
plinabuliny posiadajacych pierscien indoul (15a-h) oraz pirolu (16a-b), a nast¢pnie
wyznaczyli$my ich wtasnosci fotofizyczne (Rysunek 14). Zwigzki te wykazuja fluorescencje,
czasem silng (@n do 16%), a jej intensywnos$¢ rdzni si¢ pomigdzy izomerami, jednak roznice te
mocno si¢ wahaja. Najbardziej znaczaca fotomodulacja emisji §wiatla zaobserwowana zostata
dla zwigzkow 15¢ and 16a zawierajacych pierscien imidazolu w podstawnikach arylidenowych,
przypuszczalnie z powodu odwracalnego tworzenia wigzanh wodorowych podczas
izomeryzacji.
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Rysunek 14. Hemipiperazyny z rozszerzonym uktadem aromatycznym. a) pochodne indolu sprzezonego
z uktadem 2,5-diketopiperazyny 15a-h, oraz b) pochodne pirolu sprzezonego z uktadem 2,5-
diketopiperazyny 16a-b wykazujg fotomodulacje fluorescencji oraz metastabilnos¢ termiczng
izomerdéw E, generowanych ze stabilnych izomerdw Z za pomocq swiatta fioletowego lub UV (365-
410 nm). Regeneracja izomerow Z nastepuje poprzez naswietlenie swiattem niebieskim, zielonym, lub
czerwonym (470-620 nm).[H14]

Nastepnie postanowitem sprawdzi¢, czy zwiazki 15a-16b ktore odwracalnie
izomeryzujg w zakresie $wiatla widzialnego (Z—=E :410 nm, E>Z: >470 nm) mogg zostaé
uzyte jako fotoprzetgczalne fluorofory wewnatrz zywych komorek. Ostatecznie wybrane
zostaly zwigzki 15d oraz 15h, ktore wykazaly wystarczajaca przenikalno$¢ do wnetrza
komorek oraz odwracalne zmiany fluorescencji w tym $rodowisku.

W szczego6lnosei, po naswietleniu zwigzku 15d wewnatrz zywych komoérek ludzkich
(HeLa) swiattem fioletowym (laser 405 nm), zaobserwowany zostat silny spadek poziomu
fluorescencji. Zaobserwowano takze szybka regeneracj¢ izomeru Z (posiadajacego wigksza
intensywno$¢ fluorescencji) w ciemnosci (Rysunek 15a,c), co stalo w sprzecznos§éi z
zachowaniem tego samego zwigzku w $rodowisku wodnym poza komoérka (metastabilny,
regeneracja izomeru Z wymagajaca S$wiatla zielonego) (Rysunek 15b). Po doktadnym
przeanalizowaniu naszego uktadu badawczego odkryliSmy, ze za szybka regeneracje termiczng
izomeru Z w komodrkach odpowiada wysokie stezenie (5-10 mM) glutationu w cytozolu — ten
sam efekt (Rysunek 15d) udato nam si¢ powtdrzy¢ w roztworach wodnych po dodaniu
glutationu. Podsumowujac, zademonstrowaliSmy fotoprzetaczalng fluorescencje wewnatrz
zywych komorek, ktérej modulacja aktywowana jest pojedyncza dlugoscig fali Swiatta
widzialnego 1 odwracalna termicznie. Poniewaz zwigzek 15d nie wykazywat toksycznosci
(MTT assay) w stezeniach ponizej 2 uM, moze by¢ on uzywany jako fluorescencyjny barwnik
w wysokorozdzielczej mikroskopii fluorescencyjnej.[H14]
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Rysunek 15. Fluorescencja 15d wewngqtrz komdrek Hela. a) intensywnos¢ emisji swiatta po
naswietleniu zwigzku 15d wewngtrz komdrek za pomocq lasera 405 nm — emisja w interwatach
pieciominutowych po zakoriczeniu naswietlania. (b) kinetyka izomeryzacji termicznej 15d w roztworze
wodnym (100 uM 15d, roztwdr w medium komdrkowym DMEM, 25 °C) w czasie 5,5 h (via HPLC). (c)
fotografie komdrek HelLa zawierajgcych 15d przed i po naswietleniu swiattem fioletowym, z wyraznie
widoczng termiczng relaksacjq fluorescencji. (d) Przypuszczalny mechanizm termicznej regeneracji
izomeru Z-15d wewngqtrz komdrek lub w obecnosci glutationu in vitro.

Prace przegladowe [H16,H17,H18]

Ostatnie trzy artykuly stanowiace cz¢$¢ cyklu habilitacyjnego to prace przegladowe [H16-H18]
ukazujace perspektywy i1 zastosowania fotochromowych przetgcznikéw molekularnych.

W pracy zatytulowanej ,,Recent implementations of molecular photoswitches into smart
materials and biological systems”[H16] z 2019 roku omowitem podstawowe grupy
fotochromowych przetacznikow molekularnych (azobenzen, stilben, diaryloeten, spiropiran,
indygoidy i ich pochodne), podatem ich krotkg charakterystyke 1 parametry fotoizomeryzacji,
a nastepnie zademonstrowatem systemy w ktorych dany przetacznik molekularny znalazt
praktyczne zastosowanie (materialy: (hydro)zele, materialty porowate (MOF, COF), polimery,
nanoczastki; jak réwniez przyklady uzycia w systemach biologicznych — takie jak
fotofarmakologia).

W artykule ,,Smart photochromic materials triggered with visible light”[H17] z 2022 roku
skupitem si¢ na fotochromowych przetacznikach molekularnych reagujacych na dtugosci fali z
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zakresu $wiatla widzialnego. Omoéwitem ich zalety w poréwnaniu ze standardowymi
przetacznikami reagujagcymi zwykle na wysokoenergetyczne $wiatto z zakresu ultrafioletu.
Podatem takze przyktady zastosowan w materiatach (polimery, zZele, nanoczastki, MOF), w
ztozonych systemach biologicznych, oraz do magazynowania energii stonecznej (MOST —
molecular solar thermal energy storage systems), gdzie zaabsorbowane $wiatto przechowywane
jest wewnatrz materialu w postaci energii izomeryzacji i oddawane do otoczenia w postaci
ciepta w kontrolowany sposob (najczesciej poprzez zastosowanie katalizatora, lub wstepne
ogrzanie probki).

W artykule ,,Photopharmacology of antimitotic agents” [HI8] z 2022 roku
zademonstrowany zostal rozwdj systemow fotochromowych zdolnych to kontroli dynamiki
mikrotubul w komorkach za pomocg $wiatta. Zademonstrowatem w nim mechanizm dynamiki
mikrotubul, oraz grupy zwigzkow (wliczajac powszechnie stosowane leki antynowotworowe
jak taksol czy alkaloidy vinca) ktore hamujg wzrost nowotwordw poprzez zaburzenie tej
dynamiki (inhibicja polimeryzacji lub depolimeryzacji tubuliny), niezbednej w procesie
podziatu komorek. Nastepnie zademonstrowalem stan badan nad inhibitorami dynamiki
mikrotubul, ze szczegdlnym uwzglednieniem pochodnych kombretastatyny A-4 (CA-4) —
alkaloidu wyizolowanego z afrykanskiego krzewu C.caffrum, zawierajgcego oryginalnie
fragment stilbenu. Fotoizomeryzacja CA-4 prowadzi do modulacji aktywnos$ci
(cytotoksycznosci), a modyfikacja tego fragmentu (wprowadzenie azobenzenu lub
heteroarylostilbenéw) prowadzi do poprawy parametréow istotnych w potencjalnych
zastosowaniach fotofarmakologicznych.

Podsumowanie

W prezentowanym cyklu habilitacyjnym wykorzystatem i rozwinglem zastosowania systemow
fotochromowych modulowanych $wiattem widzialnym w ,inteligentnych” materiatach
biokompatibilnych, ktore moga znalez¢ zastowanie w kontrolowanym dostarczaniu lekow,
fotofarmakologii, oraz mediach stosowanych do hodowli komoérkowych, a takze w
dynamicznych systemach supramolekularnych oraz receptorach.

Prace koncentrowaty si¢ w dwodch nurtach tematycznych obejmujacych syntezg,
charakteryzacje fotofizyczng i zastosowania fotochromowych biokompatibilnych hydrozeli
supramolekularnych oraz innych systeméw dynamicznych i supramolekularnych opartych na
pochodnych azobenzenu, oraz odkrycie, charakteryzacj¢ fotofizyczng i badanie zastosowan (w
szczegblnosci w systemach biologicznych) nowego uktadu fotochromowego — hemipiperazyny
— strukturalnie wywodzacego si¢ z cyklicznych dipeptydow.

Za kluczowe osiggnigcia cyklu prac [H1]-[H 18] uwazam:

e Demonstracje, ze fotochromowe cykliczne dipeptydy z polarnym tancuchem bocznym,
podstawione azobenzenem i jego pochodnymi, efektywnie tworza hydrozele w
srodowisku wodnym (woda dejonizowana, ale takze bufory wodne o pH
fizjologicznym), ktore moga ulega¢ odwracalnej kontrakcji objetosci lub dyssypacji do
cieczy o niskiej lepkosci pod wptywem naswietlania $wiattem monochromatycznym.

e Wykazanie, ze hydrozele te mogg w kontrolowany sposob (pod wpltywem S$wiatta)
uwalnia¢ szerokg game zwigzkow bioaktywnych (antybiotyki, srodki przeciwbdlowe i
przeciwnowotworowe), a takze bialka lub oligonukleotydy, uprzednio uwigzione
wewnatrz ich struktury supramolekularnej. W szczegdélnosci, zademonstrowane
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uwalnianie za pomocg $wiatla czerwonego (660 nm) moze mie¢ zastosowanie
terapeutyczne, gdyz ta dlugos¢ fali dobrze penetruje migkkie tkanki organizmu
ludzkiego.

Odkrycie, ze rozszerzenie sprzezonego uktadu p-elektronowego w powszechnie
stosowanych pochodnych tetra-orto-fluoroazobenzenu (oryginalnie wzbudzanych
$wiattem zielonym) prowadzi do stabilnych pochodnych ktorych fotoizomeryzacja
zachodzi po oswietleniu §wiattem czerwonym (>630 nm), a zatem (vide supra)
umozliwia ich potencjalne zastosowanie in vivo.

Demonstracje, ze kompozytowe fotochromowe hydrozele supramolekularne, oparte na
stabilizacji elektrostatycznej wynikajacej z oddziatywan polianionowego alginianu oraz
dodatnio natadowanych fotochromowych cyklicznych dipeptydow z reszta lizyny lub
argininy, takze ulegaja odwacalnej dyssypacji do cieczy o niskiej lepkosci, a przy tym
umozliwiajg znaczne zmniejszenie ilosci uzytego komponentu fotochromowego oraz
enkapsulacje zwigzkow wrazliwych na podwyzszong temperaturg (efektywna
procedura enkapsulacji za pomocg §wiatta).

Opracowanie wydajnej metody syntezy fotoprzelaczalnych klatek molekularnych
opartych na halogenowanych pochodnych azobenzenu; oraz opracowanie receptorow
pochodnych zasadowych aminokwasow, ktore dziatajg w srodowisku wodnym.
Odkrycie i opisanie nowej klasy fotochromowych przetacznikéw molekularnych —
hemipiperazyn (HPI) — jako pochodnych cyklicznych dipeptydow podstawionych
karbo- lub heterocykliczng grupa arylidenowa, lub dwiema takimi grupami. Poniewaz
cykliczne dipeptydy sa wtornymi metabolitami i popularnymi farmakoforami, odkrycie
to otwiera nowe perspektywy przed fotofarmakologia.

Zastosowanie plinabuliny — zawierajacej chromofor HPI w swojej strukturze — do
kontroli dynamiki mikrotubul za pomoca §wiatla wewnatrz embrionow D. rerio (Danio
pregowany), co pozwolilo na odwracalng fotomodulacje rozwoju kompletnego
organizmu.

Opracowanie czutych fluorescencyjnych sensoréw jonéw Zn** oraz Cd>" opartych na
heterocyklicznych pochodnych HPI, oraz ich uzycie do demonstracji fotochromizmu w
metalicznych kompleksach HPI.

Opracowanie fluoroforow o fotomodulowanej intensywnos$ci zawierajacych fragment
HPI (poprzez modyfikacje struktury plinabuliny), ktoére ulegaja odwracalnej
fotoizomeryzacji, takze wewnatrz zywych komorek — 1 moglyby znalez¢ zastosowanie
w wysokorozdzielczej mikroskopii fluorescencyjnej.

Plany badawcze na przysztosé
Odkrycia dokonane przeze mnie i moj zespot badawczy, przedstawione powyzej,

stanowig solidny fundament do dalszego rozwoju badan nad fotochromowymi przetacznikami
molekularnymi, oraz ich zastosowaniami w kontroli zachowania materiatow 1 systemow
biologicznych. Mam zamiar dalej eksplorowa¢ fotochromowe systemy molekularne i
supramolekularne oparte na pochodnych azobenzenu i hemipiperazynach.

Temat fotochromowych hydrozeli zostanie rozszerzony o aspekt formulacji do postaci

tzw. mikrozeli oraz nanozeli, ktore moga by¢ wprowadzane do wnetrza zywych organizméw
poprzez wstrzykiwanie lub inhalacj¢. Tam, pod wptywem $wiatla, materiaty te bedg uwalniac
tadunek (taki jak leki przeciwnowotworowe, antybiotyki, oligonukleotydy czy przeciwciata
terapeutyczne). Mam takze zamiar zbada¢ zakres stosowalnosci tych materiatoéw jako podioza
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lub medium 3D do hodowli komérek ssaczych, w tym ludzkich, jak réwniez sferoidoéw i
organoidow.

Bede takze eksplorowal wlasno$ci i1 potencjalne zastosowania klatek molekularnych
opartych na pochodnych azobenzenu. Jedng z nich jest zbadanie mozliwosci uzycia klatek w
fotofarmakologii. Inng za§ — mozliwo$¢ syntezy permanentnie naladowanych
czwartorzedowych pochodnych (poprzez alkilowanie trzeciorzedowych amin na taczeniach
klatek) w celu otrzymania klatek rozpuszczalnych w wodzie niezaleznie od pH.

W ramach wspotpracy z Dr. Sebastienem Ulrichem (Uniwersytyt w Montpellier) mam
zamiar zbada¢ zastosowanie krotkich fotochromowych oligopeptydow zawierajacych reszty
argininy jako fotomodulowalnych dynamicznych polimeréw kowalencyjnych (dynamic
covalent polymers) mogacych dokonywac transfekcji dodanych do systemu oligonuleotydow
terapeutycznych (siRNA) w sposob zalezny od $wiatla.

W temacie badania i odkrywania nowych wtasnosci hemipiperazyn, w 2025 roku
otrzymatem trzyletni grant DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft) (PI 1124/15-1) na
zbadanie zastosowania ukladu HPI w maszynach molekularnych. W ramach tego grantu
chciatbym zbada¢ mozliwos¢ tworzenia kompleksow inkluzyjnych HPI z cyklodekstrynami lub
kukurbiturylami oraz ich fotomodulacji, a takze mozliwos¢ konstrukcji motoroéw
molekularnych z uzyciem jednostek HPI. W roku biezacym zamierzam takze ztozy¢ wniosek
o udzial w programie DFG Heisenberg, zapewniajacym dtugofalowe finansowanie
rozwinigtych grup badawczych z ugruntowang tematykg badan.

We wspotpracy z Prof. Hatice Mutlu (Uniwersytet RPTU w Kaiserslautern) realizujemy
takze projekt (finansowany z grantu EPICUR Seeds przynanego przez Uni¢ Europejska)
syntezy 1 badania wtasnosci polimeréw wyposazonych w grupe HPI jako tworzyw sztucznych
reagujacych na $wiatlo, ktore moga by¢ zsyntezowane bez uzycia materiatow pochodzacych z
ropy naftowej (uzywajac zwigzkow pochodzacych z oleju rycynowego, ligniny, oraz
aminokwasow).

Wreszcie we wpdlpracy z grupami badawczymi Migdzynarodowego Instytutu
Mechanizméw i Maszyn Molekularnych IMol PAN — Dr Justyng Zmorzynska oraz Dr Karoling
Szczepanowska — zamierzamy zastosowac fotochromowe zwigzki bioaktywne odpowiednio do
fotomodulacji aktywnos$ci biatka TrkB (kluczowego w kontek$cie badan nad schorzeniami
neuropsychiatrycznymi), oraz do transportu ladunkéw molekularnych do mitochondriow
modulowanego §wiattem (w kontek$cie badan nad procesami starzenia).

Literatura cytowana

[H1] Pianowski Z.*, Karcher J., Schneider K. Chem. Commun., 2016, 52, 3143-3146.

[H2] Karcher J., Pianowski Z.* Chem. Eur. J., 2018, 24, pp. 11605-11610

[H3] Karcher J., Kirchner S., Leistner A.-L., Hald C., Geng P., Bantle T., Godtel P., Pfeifer J.,
Pianowski Z.* RSC Adv., 2021, 11, 8546-8551

[H4] Leistner A.-L., Kirchner S., Karcher J., Bantle T., Schulte M. R., Gédtel P., Fengler C.,
Pianowski Z.* Chem. Eur. J., 2021, 27(31), 8094-8099.

[H5] Leistner A.-L., Kistner D. G., Fengler C., Pianowski Z.* RSC Adv., 2022,12,4771-4776
[H6] Kirchner S., Leistner A.-L., Godtel P., Seliwjorstow A., Weber S., Karcher J., Nieger M.,
Pianowski Z.* Nat. Commun. 2022, 13, 6066

[H7] Leistner A.-L., Most M. M., and Pianowski Z.* Chem. Eur. J. 2023, 202302295

[H8] Hoffmann F., Leistner A.-L., Kirchner S., Luy B., Muhle-Goll C.*, and Pianowski Z.* Eur. J.
Org. Chem 2023, ¢202300227

[HO] Godtel P., Starrett J., Pianowski Z.* Chem. Eur. J. 2023, chem.202204009

34



[H10] Schéfer V., Pianowski Z.* Chem. Eur. J. 2024, ¢202402005

[H11] Seliwjorstow A., Bach M., Kirchner S., Palloks S., Pianowski Z.L.* Macromol. Mater. Eng.
2024, 2400007

[H12] Seliwjorstow A., Takamiya M., Rastegar S.*, Pianowski Z.* ChemBioChem 2024, ¢202400143.
[H13] Most M.M., Boll L.B., Godtel P., Pianowski Z.L.*, Lewandowski B.* Commun. Chem. 2025, 8,
50

[H14] Godtel P., Rosch A., Kirchner S., Elbuga-Ilica R., Seliwjorstow A., Fuhr O., Schepers U.*,

and Pianowski Z.* J. Am. Chem. Soc. 2025 147(30), 26652-26662

[H15] Schéifer V., Seliwjorstow A., Fuhr O., Pianowski Z.* Nat. Commun. 2026, 17, 2488

[H16] Pianowski Z.* Chem. Eur. J., 2019, 25, 5128-5144

[H17] Leistner A.-L., Pianowski Z.* Eur. J. Org. Chem., 2022, 19, €202101271

[H18] Kirchner S., Pianowski Z.* Int. J. Mol. Sci. 2022, 23(10), 5657,

[1] I. Aprahamian, ACS Cent Sci 2020, 6, 347-358.
[2] A. Coskun, M. Banaszak, R. D. Astumian, J. F. Stoddart and B. A. Grzybowski, Chem Soc Rev
2012, 41, 19-30.
[3] B. L. Feringa, Angew Chem Int Ed Engl 2017, 56, 11060-11078.
[4] T. Kudernac, N. Ruangsupapichat, M. Parschau, B. Macia, N. Katsonis, S. R. Harutyunyan, K.-H.
Ernst and B. L. Feringa, Nature 2011, 479, 208-211.
[5][H16] Z. L. Pianowski, Chem FEur J 2019, 25, 5128-5144
[6] Z. Pianowski (Ed.) Molecular Photoswitches. Chemistry, Properties, and Applications. 2022,
Wiley-VCH, Weinheim
[7] S. Kassem, T. van Leeuwen, A. S. Lubbe, M. R. Wilson, B. L. Feringa and D. A. Leigh, Chem Soc
Rev 2017, 46, 2592-2621.
[8] Wang, Z. et al. Nat. Commun. 2016, 7, 13872; Eisenreich, F. et al. Nat. Catalysis 2018 1, 516-522;
Kumar, K. et al. Nat. Commun. 2016, 7, 11975.
[9] Szymanski, W., Beierle, J.M., Kistemaker, H.A.V., Velema, W.A. & Feringa, B.L. Chem. Rev.
2013, 713,6114-6178;
[10] Hiill, K., Morstein, J. & Trauner, D. Chem. Rev. 2018, 118, 10710-10747; Beharry, A.A. &
Woolley, G.A. Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 4422-4437.
[11] Wegner M. et al. J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 17979—17986.
[12] Lameijer, L.N., et al. Angew. Chem., Int. Ed. 2020, 59, 21663.
[13] Bleger, D., Hecht, S. Angew. Chem., Int. Ed. 2015, 54, 11338-11349.
[14] Harris, J.D., Moran, M.J. & Aprahamian, . Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2018, 115, 9414-9422.
[15] Velema, W. A. et al. Nat. Chem. 2013, 5, 924-928,
[16] Matera, C. et al. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 15764-15773.
[17] Szymanski, W., Ourailidou, M. E., Velema, W. A., Dekker, F. J. & Feringa, B. L. Chem. Eur. J.
2015, 21, 16517-16524.
[18] Miiller-Deku, A. et al. Nat. Commun. 2020, 11, 4640.
[19] Borowiak, M. et al. Cell 2015, 162, 403-411; Sailer, A. et al. Beilstein J. Org. Chem. 2020, 16,
125-134; Gao, L. et al. Cell Chem. Biol. 2021, 28, 228-241.
[20] Zenker, J. et al. Science 2017, 357, 925-928; Singh, A. et al. Nat. Cell Biol. 2018, 20, 1126-1133,
[21] Toth, B. J Cancer Res Clin Oncol 1980, 97, 97-108.
[22] Caliari S.R., Burdick J.A. Nat. Methods. 2016, 13(5), 405-414.
[23] S. Gerecht, et al. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007, 104, 11298—-11303.
[24] V. H. Pérez-Luna, O. Gonzalez-Reynoso Gels 2018, 4, 61; doi:10.3390/gels4030061;
[25] A. S. Mao et al. Nat. Mater. 2017, 16, 236-245
[26] M. Schaffner et al. Sci. Adv. 2017, 3(12), eaa06804, DOI: 10.1126/sciadv.aa06804
[27] K. H. Song et al. Adv. Funct. Mater. 2018, 28, 1801331, DOI: 10.1002/adfm.201801331;
[28] J. Sun, H. Tan Materials (Basel). 2013 6(4), 1285-1309;
[29] Wang R., Sun F. Photochemistry 2020, 47, 379-403.
[30] Wang. D, Wagner M., Butt H-J, Wu S. Matter, 2015,11, 7656-7662.
35



[31] Li L., Scheiger J.M., Levkin P.A. Adv. Mater. 2019, 31, 1807333 DOI: 10.1002/adma.201807333
[32] Pramanik B., Ahmed S. Gels 2022 8(9), 533. doi: 10.3390/gels8090533; Fichman G., Gazit E.
Acta Biomater. 2014, 10(4), 1671-1682.

[33] A. J. Kleinsmann, B. J. Nachtsheim, Chem. Commun. 2013, 49, 7818-7820

[34] D. Bleger, J. Schwarz, A. M. Brouwer, S. Hecht, J Am Chem Soc 2012, 134,20597-20600

[35] Y. Yamazaki et al., J. Med. Chem. 2012, 55, 1056-1071

[36] M. Dong, A. Babalhavaeji, S. Samanta, A. A. Beharry, G. A. Woolley, Acc Chem Res 2015, 48,
2662-2670

[37] D.B. Konrad, J.A. Frank, D. Trauner Chem.Eur.J. 2016, 22(13), 4364-4368.

[38] S. Kirchner, Z. Pianowski, Int. J. Mol. Sci., 2022, 23(10), 5657, DOI: 10.3390/ijms23105657
[39] S. Wiedbrauk, H. Dube, Tetrahedron Lett. 2015, 56, 4266-4274

[40] C. Petermayer, S. Thumser, F. Kink, P. Mayer, H. Dube, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 15060-67.
[41]]. E. Zweig, T. R. Newhouse, J. Am. Chem. Soc. 2017, 139, 10956-10959; V. Josef, F. Hampel,
H. Dube, Angew.Chem. Int. Ed. 2022, 61, ¢202210855.

[42] U. Boehm, S.W. Hell, R. Schmidt Nat. Commun. 2016, 7, 10504

[43] Dominique, P., Schnurr, M., Lewandowski, B. Chem. Commun. 2021, 57, 3476-3479.

[44] Chak, M. H., Schnurr, M., Lewandowski, B. Eur. J. Org. Chem. 2023, ¢202300305.

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywnoscia naukowg albo
artystyczng realizowana w wiecej niz jednej uczelni, instytucji
naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnoS$ci zagranicznej.

Jak wyszczegdlniono w Pkt. 3, moja aktywnos¢ naukowa po uzyskaniu dyplomu magistra w
Polsce realizowana byta w trzech r6znych krajach — Francji, Szwajcarii, oraz Niemczech, gdzie
jestem obecnie zatrudniony.

Instytucja Cel pobytu Okres pobytu
Institut de Science et d’Ingénierie Studia 1.11.2004- 31.08.2008
Supramoléculaires (Instytut Nauk i doktoranckie
Inzynierii Supramolekularnej) ISIS,
Université Louis Pasteur, Strasbourg,
Francja
Department of Chemistry and Applied | Staz podoktorski | 1.11.2008-31.03.2014
Biosciences, Laboratory of Organic
Chemistry
Eidgendssische Technische
Hochschule ETH Ziirich, Szwajcaria
Institut fiir Organische Chemie (I0OC)/ | Kierownik 0d 01.04.2014 do chwili
Institute of Biological and Chemical niezaleznej grupy | obecnej
Systems- Functional Molecular badawczej
Systems (IBCS-FMS), Karlsruher
Institut fiir Technologie KIT,
Karlsruhe, Niemcy
Organisch-Chemisches Institut, Dziatalnos¢ 01.04.2017-28.02.2019
Ruprecht-Karls-Universitét dydaktyczna
Heidelberg, Niemcy (zastepca

profesora)
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6. Informacja o osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz
popularyzujacych nauke lub sztuke.

* Osiagniecia dydaktyczne

W latach 2017-2019 bylem zatrudniony przez cztery pelne semestry jako
,, Vertretungsprofessor” (co mozna przettumaczy¢ jako profesor nadzwyczajny lub zastepca
profesora) w pelnym wymiarze godzin dydaktycznych wedlug systemu niemieckiego (pensum
profesorskie okreslone jest jako 9 SWS | Semesterwochenstunden” czyli 9 godzin
akademickich w tygodniu — odpowiada to 135 godzinom w semestrze lub 270 godzinom w
roku). W tym czasie prowadzilem samodzielnie (dwukrotnie, w semestrach zimowych) petny
kurs chemii dla studentow medycyny (wyktad + ¢wiczenia + laboratoria + egzamin, 8 SWS) w
jezyku niemieckim (kazdego roku kurs podzielony byt na dwie grupy — 220 o0sdb 1 400 osob).
W semestrach letnich prowadzitem (w jezyku niemieckim) ¢wiczenia z podstaw chemii
organicznej, oraz cze$¢ wyktadow z tego przedmiotu (zastgpujac Prof. Uwe Bunza podczas
jego nieobecnosci), a takze bylem egzaminatorem z przedmiotu chemia organiczna podczas
egzaminow komisyjnych wymaganych do zaliczenia studiéw licencjackich i1 magisterskich
(przecigtnie pot dnia w tygodniu podczas catego semestru).

Od 2017 roku do chwili obecnej prowadzg¢ takze dwa kursy magisterskie w jezyku angielskim
dla studentow KIT Karlsruhe oraz Uniwersytetu w Heidelbergu — ,,The molecular origins of
life” z dziedziny chemii prebiotycznej (semestry letnie), oraz ,,Synthetic life” — z biologii
syntetycznej (semestry zimowe).

Od 2022 roku, po uzyskaniu venia legendi w Niemczech, prowadze¢ takze jako wyktadowca
czeg$¢ seminariow z zaawansowanej chemii organicznej na KIT Karlsruhe. Jestem uprawniony
do egzaminowania na wszystkich szczeblach (egzaminy licencjackie, magisterskie i
doktorskie), oraz posiadam uprawnienia promowania prac doktorskich (do chwili obecnej
wypromowatem samodzielnie sze$¢ prac doktorskich, obecnie jestem promotorem dalszych
czterech doktorantow). Jestem takze promotorem 21 ukonczonych prac magisterskich oraz 23
prac licencjackich.

Data 1 miejsce Informacja Wymiar lub ilo$¢ godzin
akademickich (45 min)

04.-07.2017, Wyktad “Podstawy chemii organicznej” | 15 godzin (odpowiada
Uniwersytet w (“Organische Chemie I’) — 1/3 pensum 30 godzin/rok)
Heidelbergu wyktadow kursowych — wspdlnie z

Prof. Uwe Bunzem
04.-07.2018, Wyktad “Podstawy chemii organicznej” | 10 godzin (odpowiada
Uniwersytet w (“Organische Chemie I’) — 1/3 pensum 20 godzin/rok)
Heidelbergu wyktadow kursowych — wspdlnie z

Prof. Uwe Bunzem
04.-07.2017, Cwiczenia z podstaw chemii 30 godzin, (2 godziny na
Uniwersytet w | organicznej (,,Organische Chemie ) tydzien, odpowiada 60
Heidelbergu godzinom/rok)
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04.-07.2018, Cwiczenia z podstaw chemii 30 godzin, (2 godziny na
Uniwersytet w | organicznej (,,Organische Chemie ) tydzien, odpowiada 60
Heidelbergu godzinom/rok)
04.-07.2017, Egzaminator z chemii organicznej 34 godziny zegarowe (45
Uniwersytet w (komisyjne egzaminy licencjackie 1 godzin akademickich = 90
Heidelbergu magisterskie) godzin/rok)
04.-07.2018, Egzaminator z chemii organiczne;j 23 godziny zegarowe (30
Uniwersytet w (komisyjne egzaminy licencjackie i godzin akademickich = 60
Heidelbergu magisterskie) godzin/rok)
10.2017- Pely kurs “Chemia dla studentow 120 godzin (odpowiada
02.2018 medycyny” (“Chemie fiir Mediziner”, j. | pensum 240 godzin/rok)
Uniwersytet w | niem.) dla dwoch grup — 220 studentéw
Heidelbergu + 400 studentow:

- wyktad (2 godz.tygodniowo)

- ¢wiczenia (2 godz. tygodniowo)

- laboratoria (4 godz. tygodniowo)

- egzamin (+ dwie sesje poprawkowe)
10.2018- Pelny kurs “Chemia dla studentow 120 godzin (odpowiada
02.2019 medycyny” (“Chemie fiir Mediziner”, j. | pensum 240 godzin/rok)
Uniwersytet w | niem.) dla dwoch grup — 220 studentéw
Heidelbergu + 400 studentow:

- wyktad (2 godz.tygodniowo)

- ¢wiczenia (2 godz. tygodniowo)

- laboratoria (4 godz. tygodniowo)

- egzamin (+ dwie sesje poprawkowe)

Semester letni,
(2017-obecnie)
Uniwersytet w

Wyktad magisterski ,,Molecular origins
of life” (j. ang.) — chemia prebiotyczna,
pochodzenie zycia na Ziemii

15 godzin (odpowiada
pensum 30 godzin/rok)

Heidelbergu,

KIT Karlsruhe

Semester Wyktad magisterski ,,Synthetic life” (j. | 15 godzin (odpowiada

zimowy, (2017- | ang.) — biologia syntetyczna (ekspansja | pensum 30 godzin/rok)

obecnie) alfabetu genetycznego, biosynteza

Uniwersytet w | biatek z nieproteinogennymi

Heidelbergu, aminokwasami, inzynieria biatek)

KIT Karlsruhe

0d 07.2019 Promotor prac doktorskich (ukonczone: | 6 samodzielnie
Johannes Karcher, Tobias Bantle, wypromowanych doktorow,
Susanne Kirchner, Anna-Lena Leistner, | obecnie opiekun 4 otwartych
Peter Godtel, Angelika Seliwjorstow) przewodow doktorskich

0d 03.2014 Promotor prac licencjackich i Promotor 21 ukofczonych

magisterskich

prac magisterskich i 23
ukonczonych licencjatow
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* Osiagniecia organizacyjne

Okres Funkcja Obowigzki stuzbowe
0d 03.2014 | Kierownik grupy badawczej “Chemical Obowiazki stuzbowe:
biology, supramolecular systems and - organizacja pracy, nadzér merytoryczny
prebiotic chemistry” w Instytucie Chemii | nad przeprowadzanymi badaniami
Organicznej (Institut fiir Organische - nadz6r nad aparaturg
Chemie 10C), KIT Karlsruhe. - przygotowywanie raportow
https://www.ioc.kit.edu/pianowski/ - realizacja projektéw badawczych
0d 10.2020 | Grupa badawcza afiliowana dodatkowo
przy instytucie IBCS-FMS (Institute of
Biological and Chemical Systems —
Functional Molecular Systems), KIT
Karlsruhe
Od Kierownik laboratorium biologicznego i | - uprawnienia kierownika projektow
15.01.2024 | laboratorium GMO w IOC KIT dotyczacych prac nad organizmami
(Projektleiter in genetechnischen genetycznie zmodyfikowanymi
Arbeiten) certyfikowany od 11.2023 - prowadzenie intstrukcji bezpiecznej
pracy z organizmami GMO dla studentéw
- nadz6r nad laboratorium biologicznym
- zawiadamianie wtadz
(Regierungsprasidium Tiibingen,
REFERAT 57 — Gentechnikaufsicht) o
projektach badawczych z uzyciem GMO
0d 09.2016 | Realizacja projektéw badawczych - Realizacja projektow jako kierownik
finansowanych przez DFG - Deutsche | projektu
Forschungsgemeinschaft - organizacja pracy uczestnikow
1) DFG “Eigene Stelle” projektow
PI1124/6-1 (11/2016 — 03/2021); - rozliczanie projektow
Budzet catkowity 497.550 € - raportowanie postepow prac
2) DFG “Eigene Stelle” - publikowanie wynikow
PI1124/6-3 (07/ 2021—-06/2024)
Budzet catkowity 337.750 €
3) DFG ,,Sachbeihilfe*
PI 1124/12-1 08/2023 — 07/2026, trwa)
Budzet catkowity 231.980 €
4) DFG “Eigene Stelle”
PI1124/15-1 (07/2025— 06/2028, trwa)
Budzet catkowity 612.013 €
04.2015- Udziat (jako kierownik subprojektu B1) | - realizacja subprojektu
09.2019 w kordynowanym projekcie badawczym

DFG ,,Graduiertenkolleg GRK 2039/1
http://www.grk2039 kit.edu/
Budzet subprojektu 120.000 €

Budzet catkowity 4.000.000 €

- organizacja pracy uczestnikow
subprojektu

- udziat w rozliczaniu projektu

- raportowanie postepoOw prac

- publikowanie wynikow
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Sumaryczny budzet grantow (DFG, fundacje finansujace stypendia doktoranckie) zrealizowanych
przeze mnie lub bedacych w trakcie realizacji (liczac tylko budzet za ktéry bylem/jestem osobiscie

odpowiedzialny) przekroczyt na chwile obecng 2.100.000 €

e Popularyzacja nauki

Data Opis Link

Od Czionek KIT YIN Young Investigator https://www.yin.kit.edu/index.php

2019 | Network —organizacji popularyzujacej
nauke 1 wspierajacej mlodych
samodzielnych naukowcow

2022- | Przewodniczacy YIN Event https://www.yin.kit.edu/english/120.php

2023 | Committee, organizator spotkania YIN

Day 2022 popularyzujacego https://www.yin.kit.edu/2545.php

akademickg karier¢ naukowa

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢
inne informacje, wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego

kariery zawodowej.

* Stypendia, nagrody, wyroznienia

Data Informacja Rodzaj
wyroznienia

06.2001 | XLVII Olimpiada Chemiczna 2000/2001 - Pierwsze miejsce w Nagroda
etapie ogolnopolskim. indywidualna

09.2001 | EUCYS — EU Contest for Young Scientists, Bergen, Norwegia — | Nagroda
druga nagroda i nagroda specjalna za prace “New Liquid Crystals | indywidualna
for Holography” (polskie eliminacje: “Zaprojektowanie, synteza |
zastosowanie ciektych krysztatow opartych na barwnikach
azowych)

06.2004 | Summa cum laude — wyrdznienie pracy magisterskiej z chemii Nagroda
organicznej (MISMaP — Miedzywydzialowe Indywidualne Studia | indywidualna
Matematyczno-Przyrodnicze), Uniwersytet Warszawski

04.2009- | Marie Curie Intracuropean Fellowship — stypendium finansujace | Stypendium

03.2011 | staz podoktorski indywidualne

2009- Wspotpraca naukowa z grupg Prof. Davida Bakera (laureat Zbiorowe

2013 Nagrody Nobla 2024) w zakresie inzynierii enzymow (dwie
wspolne publikacje: J. Am. Chem. Soc. 2012, 134 (39), 16197-

16206; J. Mol. Biol. 2014, 426(1), 256-271 )
7-12.07. | Gordon Research Conference “Artificial Molecular Switches and | Indywidualne

2015 Motors: Towards Molecules Performing Useful Work”, Stonehill
College, USA, przewodniczacy sesji konferencyjnej “Emerging
Applications in Bioimaging”
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2018

Wyrdznienie Hot paper oraz okladka do artykutu “Green light-
induced drug release from supramolecular hydrogels™—J.
Karcher, Z. Pianowski Chem. Eur. J,, 2018 24, 11605-11610

Wyrdznienie
zbiorowe

2019-
2022

Redaktor ksigzki “Molecular Photoswitches: Chemistry,
Properties, and Applications” (Wiley-VCH, 2022, dwa tomy, 43
rozdzialy, 1183 stron) z przedmowg oraz dwoma rozdzialami
autorstwa laureatow nagrody Nobla (Prof. Ben Feringa, Prof.
Jean-Marie Lehn)
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9783527827626

Zbiorowe

2023

13.09.

Wyktad (keynote lecture) — doroczne sympozjum grupy laureata
Nagrody Nobla — Prof. Bena Feringi, Moguncja, Niemcy:

https://grk2516.uni-mainz.de/files/2023/09/ Symposium-
Molecular-Nanotour-S\meosium-Groningen.pdf

2025

Indywidualne

oktadka do artykutu “Photoswitchable Fluorescence of Peptide-
Based Hemipiperazines inside of Living Cells” — P. Goedtel et al.
J Am. Chem. Soc. 2025, 147, 26652-62

Wyréznienie
zbiorowe

2025

Artykut ,, Glucose-derived receptors for photocontrolled binding
of amino acid esters in water M.M. Most et al. Commun. Chem.
2025, 8, 50 zostat wyr6zniony kwalifkacjg do “2025 Editors'
Highlights Collection”

Wyrdznienie
zbiorowe

* Wybrane szkolenia specjalistyczne i warsztaty

W listopadzie 2023 roku z sukcesem zakoniczylem szkolenie na kierownika projektow w
zakresie organizméw modyfikowanych genetycznie (Projektleiter in genetechnischen
Arbeiten, nach §28 Abs. 2 Satz 1 Nr. 3 GenTSV), ktdre zapewnito mi uprawnienia do
prowadzenia i autoryzacji eksperymentoéw z zakresu organizméw GMO.

iy

Zbigniew Lech Pianowski

..................

..................

Podpis wnioskodawcy
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