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Recenzja pracy doktorskiej G. Dinesha Kumara

»Diketopyrrolopyrrole-based fluorescent probes for cations”

Rozpoznanie molekularne jest jednym z fundamentalnych zjawisk warunkujacych zycie na
Ziemi, a jednym z jego przejawow jest specyficzno$¢ substratowa enzymdw i zrdznicowana

aktywnos¢ biologiczna enancjomerdw.

W przypadku chemii supramolekularnej rozpoznanie molekularne, obecnie ukierunkowane
na detekcje okreslonych indywiduéw chemicznych, jest zagadnieniem kluczowym. Powigzanie
rozpoznania molekularnego z réznymi szlakami sygnatowymi, takimi jak zmiana koloru, fluorescencja,
przewodnictwo, pozwala na projektowanie i synteze sensordéw chemicznych dla specyficznych
analitow. Detekcja tychze w obecnosci innych, nierzadko o bardzo zblizonej strukturze
i wtasciwosciach, jest kluczowa nie tylko dla chemii, ale takze dla dziedzin takich jak biologia
i medycyna. Wprawdzie twierdzenie, ze bez rozpoznania molekularnego kationéw chemia
supramolekularna (czy tez bardziej specyficznie — chemia sensordéw), nie rozwineta by sie
w dziedzine, ktéra znamy obecnie jest zbyt daleko idgce, tym niemniej (z historycznego punktu
widzenia) kationy stanowity te indywidua chemiczne, bez kompleksowania ktérych nie dosztoby do

odkrycia tak fundamentalnych dla chemii zwigzkéw jakimi sg etery koronowe.

Praca doktorska G. Dinesha Kumara ,Diketopyrrolopyrrole-based fluorescent probes for
cations”, ktorej promotorem jest prof. dr hab. Daniel T. Gryko z Instytutu Chemii Organicznej PAN
wpisuje sie w trend poszukiwania nowych efektywnych sensoréw zwigzkéw o znaczeniu
biologicznym. Zatozeniem tej pracy byto, z jednej strony, zaprojektowanie nowych sond kationéw
metali, ktére petnig istotne role w organizmie (séd, potas, lit, cynk), a z drugiej praktyczne
wykorzystanie wtasciwosci fluorescencyjnych badanych zwigzkéw w bioobrazowaniu. Badania
eksperymentalne przeprowadzone przez Doktoranta sg czescig wieloletnich prac prowadzonych

w zespole Promotora, dotyczgcych, m.in. syntezy nowych barwnikéw funkcjonalnych
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i opracowywania fluoroforow do obrazowania optycznego. Otrzymane sensory majg strukture
modutowg, bazujgcg na szkielecie diketopirolopirolu — syntonie, ktérego modyfikacje i zastosowania

sg intensywnie badane w zespole kierowanym przez Promotora.

Podstawe recenzowanej rozprawy doktorskiej stanowi monotematyczny cykl publikacji,
opatrzony komentarzem Autora. Cykl ten obejmuje trzy wieloautorskie artykuty opublikowane w
latach 2022-2023 w czasopismach z listy Journal Citation Reports (Chemistry An Asian Journal,
Chemical Communications i Organic & Biomolecular Chemistry). Z recenzenckiego obowigzku dodam,
ze rozprawa liczy 304 strony i sktada sie z trzech zasadniczych czesci: wstepu literaturowego
poprzedzonego streszczeniami, krotkg biografig Autora wraz ze spisem osiggnie¢ naukowych (catosc
liczy 29 stron), podsumowania badan wtasnych i wnioskéw wraz z bibliografig (18 stron). Rozprawe
zamyka zbiér wspomnianych oryginalnych prac badawczych oraz oswiadczenia Doktoranta i innych

wspotautorow prac okreslajgce indywidualny wktad kazdego z nich w ich powstanie.

Poza publikacjami bedgcymi podstawg doktoratu, znalaztem w bazie Scopus jeszcze jedna
prace wspotautorstwa Doktoranta (European Journal of Organic Chemistry, 2019 r.), o ktérej nie
wspomina w swoich osiggnieciach naukowych. Dodam jeszcze, ze aktywnos$¢ Doktoranta w
popularyzacji rezultatéw swoich prac na konferencjach przedstawia sie nad wyraz skromnie (2

wystgpienia konferencyjne).

Biorac pod uwage jak obszerng tematyka sa badania zastosowan sensoréw fluorescencyjnych
w detekcji jondw metali, rozpoczynajgcy rozprawe wstep literaturowy jest bardzo oszczedny,
podobnie jak i oméwienie, w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy, badan wtasnych. Zdaje sobie,

jednakze sprawe, ze moze to by¢ podyktowane obowigzujgcymi w Instytucie zaleceniami.

Generalnie, badane przez Doktoranta sondy sg C- i N-podstawionymi pochodnymi 1,4-
diketopirolo[4,3-c]pirolu (DPP), o symetrii trywialnej. Pierwsza praca opisuje synteze i witasciwosci
sond zawierajacych (aza)etery koronowe. Wprawdzie parametry geometryczne eteru koronowego
zdajg sie by¢ odpowiednie do kompleksowania jonéw potasu (sodu) to dopiero zmiana tgcznika
aromatycznego i/lub kationu powoduje znaczgce zwiekszenie intensywnosci emisji i przesuniecie jej
w kierunku dtuzszych fal. Widoczne zmiany wtasciwosci optycznych sensoréw wymagajg duzych
nadmiaréw odpowiednich kationow, dlatego postulowane przez Doktoranta zastosowanie ich jako

potencjalnych sond fluorescencyjnych jest dosy¢ optymistyczng prognoza.

Podobna koncepcja — potgczenia diketopirolopirolu z eterem koronowym, a wiasciwie
lariatowym, pozwolito na otrzymanie czutych na potas sond, charakteryzujgcych sie wysokimi
wydajnosciami kwantowymi fluorescencji, przesunietej hisochromo wzgledem wolnego liganda.
Z kolei obecno$¢ grupy PhsP* umozliwia akumulacje sondy w mitochondriach komérek, co w efekcie

moze by¢ wykorzystane do okreslenia stezenia jonéw potasu w komdrkach.
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Fragment dipikoliloaminy jest odpowiedzialny za wigzanie jondéw cynku lub kadmu
w ostatniej grupie badanych przez Doktoranta zwigzkow. Detekcja jondw cynku w obecnosci jonéw
kadmu (/i vice versa) jest problem nietrywialnym. Specyficzne zmiany wtasciwosci optycznych
wywotane obecnoscig jonéw cynku Doktorant uzyskat wprowadzajac do czasteczki fragment
morfoliny. Réwniez w przypadku badanych w tej czesci pracy zwigzkéw, obecno$é grupy PhsP*

umozliwia akumulacje sondy w mitochondriach komorek.

Lektura dysertacji nasuwa pytanie o wptywie (lub jego braku) przeciw jonu na obserwowane
wtasciwosci optyczne. Ponadto — w zastosowaniach biologicznych istotnym parametrem jest kwestia
powinowactwa liganda do okreslonego jonu, ktére powinno by¢ wystarczajgco wysokie by umozliwic

detekcje, ale nie na tyle duze by wprowadzac zaburzenia w badanym ukfadzie.

Jak juz nadmienitem, prace, wchodzgce w sktad rozprawy zostaty juz poddane ocenie, stad

rolg recenzenta wtasciwie jest oszacowanie wktadu Doktoranta w ich powstanie.

Zatgczone oswiadczenia wspdtautorow publikacji wskazuja na wiodgcy wktad Autora
w powstanie prac bedgcych podstawg dysertacji. Dotyczy to zaréwno opracowania (czy raczej wspot-
opracowania koncepcji) jak i wykonania czesci prac eksperymentalnych. Warto nadmieni¢, ze we
wszystkich publikacjach Pan G. Dinesh Kumar jest pierwszym autorem. Liczba prac wchodzgcych w
sktad rozprawy nie jest moze imponujaca, ale nalezy bra¢ pod uwage, ze badania opisane w tychze
pracach sg wielowgtkowe, angazujace rézne techniki i rézne osrodki naukowe. Stad publikacje maja
charakter wieloautorski, a synteza, w tych przypadkach, moze by¢ tym najmniej czasochtonnym
etapem. Mozna oczywiscie dywagowac, ktéry fragment pracy jest istotniejszy dla petnego ogladu
catosci, ale jest to niepotrzebne. Warto bra¢ pod uwage, ze bez syntezy, bez zwigzkdéw, pozostate

badania nie miatyby racji bytu. Ten aspekt jest nierzadko (niestety) negowany.

Zgodnie z przedstawionymi oswiadczeniami, Doktorant byt nie tylko osobg odpowiedzialng za
synteze, ale réwniez uczestniczyt w badaniach biologicznych, co $wiadczy o checi rozszerzenia

horyzontéw.

Reasumujac, wyniki badan, w ktérych uczestniczyt Doktorant i bezposrednio zwigzane
z realizowang pracg zostaty opublikowane w trzech pracach zamieszczonych w czasopismach z tzw.
Listy JCR. Jest to wynik dobry jak na etap kariery naukowej Doktoranta. Prace te, opatrzone
komentarzem, stanowig réwniez podstawe pracy doktorskiej. Otrzymane wyniki stanowig wktad do
chemii sond fluorescencyjnych i jak stusznie zauwazajg autorzy jednej z prac — mogg stanowic

podstawe do badan ukierunkowanych na opracowanie bardziej selektywnych i efektywnych uktadéw.

Przedtozona rozprawa doktorska G. Dinesha Kumara spetnia warunki okreslone w art. 187

ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz.U. z 2021 r. poz. 478 z
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pdéin. zm.) i w zwigzku z powyzszym rekomenduje Radzie Naukowej Instytutu Chemii Organicznej

PAN dopuszczenie mgr. G. Dinesha Kumara do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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