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! Klasyfikacja dziedzin i dyscyplin wg. rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 20 wrze$nia
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Orcid: 0000-0002-3424-1908



zat. 3.

Autoreferat dr Joanna Nackiewicz

4. OMOWIENIE OSIAGNIEC, O KTORYCH MOWA W ART.219 UST.1 PKT 2
USTAWY Z DNIA 20 LIPCA 2018 R. PRAWO O SZKOLNICTWIE WYZSZYM 1
NAUCE (DZ. U. Z 2021 R. POZ. 478 Z POZN. ZM.) Omdwienie to winno dotyczyé¢
merytorycznego ujecia przedmiotowych osiagnie¢, jak i w sposob precyzyjny okreslac
indywidualny wktad w ich powstanie, w przypadku, gdy dane osiagni¢cie jest dzielem
wspotautorskim, z uwzglednieniem mozliwosci wskazywania dorobku z okresu catej kariery
zawodowej.

(a) TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Osiggnigciem naukowym, ktore przedkladam jako rozprawe habilitacyjng jest cykl
powiazanych tematycznie artykutow naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b Ustawy
zatytutowany:

Wiasciwosci spektroskopowe i oddzialywania molekularne wybranych
oktakarboksyftalocyjanin metali w aspekcie potencjalnych
zastosowan w farmacji i ochronie srodowiska

(b)

WYKAZ

JEDNOTEMATYCZNYCH

STANOWIACYCH OSIAGNIECIE NAUKOWE,
(*) Autor korespondencyjny

ARTYKULOW NAUKOWYCH

Nr Tytul pracy Pkt. MNISW | IFs.jetni na dzien
Rok 10-12-2024r.
wydania/(lista
05-01-2024r.)

H-1 | Joanna Nackiewicz*, Marta Kliber 20 IFs.etni = 0,8
Synthesis and selected properties of metallo and metal-free (40) 1F2015 = 1,177
2,3,9,10,16,17,23,24-octacarboxyphthalocyanines
ARKIVOC 2015 (i) 269-299.

DOI: 10.3998/ark.5550190.p008.923

H-2 | Marta Kliber, Matgorzata A. Broda, Joanna Nackiewicz* 30 IFs.etni = 3,8
Interactions of zinc octacarboxyphthalocyanine with selected (140) IF2016 = 2,536
amino acids and with albumin
Spectrochim Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc., 2016, 155,

54-60.
DOI: 10.1016/j.s3a.2015.11.003

H-3 | Marta Kliber-Jasik*, Matgorzata Anna Broda, Anna Maron, 25 IFsetni = 1,9
Joanna Nackiewicz (40) IF2017 = 1,507
Interactions of amino acids with aluminum
octacarboxyphthalocyanine hydroxide. Experimental and DFT
studies
J. Mol. Model., 2017, 23, 51.

DOI: 10.1007/s00894-017-3222-2

H-4 | Joanna Nackiewicz*, Marta Kliber-Jasik, Magdalena 100 IFs.emi = 5,3
Skonieczna (100) 1F2010= 4,383
A novel pro-apoptotic role of zinc octacarboxyphthalocyanine in
melanoma me45 cancer cell's photodynamic therapy (PDT)

J.  Photochem. Photobiol. B, 2019, 190, 146-153.
DOI: 10.1016/j.jphotobiol.2018.12.002

H-5 | Joanna Nackiewicz* 70 IFs.emi = 3,5
Effect of quaternary ammonium salts on spectral properties of (70) IF2020 = 3,196
zinc octacarboxyphthalocyanine
J. Mol. Struct., 2020, 1204, 127532.

DOI: 10.1016/j.molstruc.2019.127532
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H-6

Joanna Nackiewicz*, l.ukasz Kotodziej, Anna Poliwoda,
Matgorzata A. Broda

Oxidation of diclofenac in the presence of iron(ll)
octacarboxyphthalocyanine

Chemosphere, 2021, 265, 129145.

DOI: 10.1016/j.chemosphere.2020.129145

100
(140)

IFs.etni = 7,7
|F2021 = 8,943

H-7

Joanna Nackiewicz*, Beata Gasowska-Bajger, Lukasz
Kotodziej, Anna Poliwoda, Kinga Pogoda-Mieszczak,
Magdalena Skonieczna

Comparison of the degradation mechanisms of diclofenac in the
presence  of  iron  octacarboxyphthalocyanine  and
myeloperoxidase

Spectrochim Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc., 2023, 287,
122113.

DOI: 10.1016/j.5aa.2022.122113

140
(140)

IFs.jetni = 3,8
1F2023 = 4,3

H-8

Joanna Nackiewicz*; Marta Kliber-Jasik; Kinga Pogoda-
Mieszczak, Magdalena Skonieczna”

Gallium octacarboxyphthalocyanine hydroxide as a potential
pro-apoptotic drug against cancer skin cells

Bioorg Chem 2024;152:107736.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2024.107736.

100

1Fs jeni = 4,7
IF2023 = 4,5

H-9

Joanna Nackiewicz®, Fukasz Kolodziej, Anna Poliwoda,
Matgorzata A. Broda

Interactions of iron(ll) octacarboxyphthalocyanine with
levamisole hydrochloride

Dye Pigment 2024;231:112432.
https://doi.org/10.1016/j.dyepig.2024.112432

100

IFsetni = 3,7
1F2023=4,1

Razem IF ok wydania = 34,642

Razem IFs.etmi = 35,2; na prace 3,9

Razem punkty MNiSW 204 = 870 pkt; na prace 97 pkt
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4.1. Wprowadzenie i omowienie celu naukowego

Ftalocyjaniny (Pc) to makrocykliczne zwigzki aromatyczne. Zbudowane sg z czterech
podjednostek izoindolowych, polaczonych ze soba poprzez atomy azotu, wchodzace w sktad
mostkéw azometinowych, tworzac tzw. uktad porfirazynowy, rys. la [1,2]. Wewnatrz
makropier$cienia ftalocyjaniny znajduja si¢ kolejne cztery atomy azotu. Dwa z nich tgczg sie
z atomami wodoru, ktore mogg zosta¢ zastgpione r6znymi jonami metali z utworzeniem wigzan
chelatowych. Czasteczka ftalocyjaniny posiada uktad sprz¢zonych wigzan podwojnych,

zawierajacy 18 zdelokalizowanych elektronéw 7 [3].

a) b)
N N/ N
CiéN H  HN
—
N
N —N

Rys. 1. Struktura molekularna a) ftalocyjaniny bez metalu (H2Pc), b) porfiny

Ftalocyjaniny sg interesujacg i wazng grupa zwigzkow organicznych, poniewaz wykazuja
duze strukturalne podobienstwo do wystepujacych w przyrodzie porfiryn (rys. 1b) [3,4], ktore
pelnia kluczowe role w wielu procesach biologicznych, zachodzacych w ro$linach oraz
w organizmach zywych i wystepuja w strukturach kompleksow, takich jak chlorofil czy hem.
Ftalocyjaniny nie wystepuja w naturze i mozna je uzyska¢ jedynie na drodze syntezy
chemicznej. Moga one by¢ wykorzystywane jako modele zwigzkow biologicznie aktywnych.
Odkrycie ftalocyjaniny zapoczatkowalo wielki rozwdj tej klasy zwiazkow, ktory trwa az po
dzien dzisiejszy. Pomimo tego, ze upltyneto ponad sto lat od ich odkrycia, to wcigz budzg one
ogromne zainteresowanie badaczy.

Ftalocyjaniny, ze wzgledu na swoje ciekawe wiasciwosci i1 strukture molekularna, sa
obiektem intensywnie prowadzonych badan, zar6wno eksperymentalnych, jak i teoretycznych.
Latwo$¢ modyfikacji tych molekut warunkuje powstawanie licznych pochodnych
o r6znorodnych wlasciwosciach fizykochemicznych, asocjacyjnych oraz spektralnych. Jednym
ze sposobow modyfikacji jest przytaczenie przez ligand ftalocyjaniny (Pc?") atoméw lub jonow
metali. Do centrum pierscienia ftalocyjaniny moze zosta¢ skoordynowanych ponad 70 réznych
kationow metali [5,6]. Mozliwe jest rowniez wprowadzenie podstawnikow do pierscieni

benzenowych, zaréwno polarnych jak i niepolarnych [7,8].
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Wiasciwosci  fizykochemiczne Pc s3 glownie uwarunkowane przez uklad 18
zdelokalizowanych elektronéw m makropierscienia. Ponadto na ich wlasciwosci znaczaco
wplywa charakter metalu centralnego, jak i jego aksjalne podstawienie, a takze rodzaj, liczba
i pozycja podstawnikow w pierscieniach benzenowych [3].

Niepodstawione ftalocyjaniny sg zazwyczaj stabo rozpuszczalne w rozpuszczalnikach
takich jak DMF, DMSO, DCM [9] i nierozpuszczalne w wodzie [10], co wynika z silnych
wzajemnych oddzialywan elektronéw n sgsiadujacych ze sobg makropierscieni. Podstawienie
w pierscieniach benzenowych ftalocyjanin grup polarnych, takich jak grupy karboksylowe czy
sulfonowe zdecydowanie polepsza rozpuszczalno$¢ ftalocyjanin w roztworach polarnych [11].
Poprawa rozpuszczalno$ci ftalocyjanin jest wazna dla ich wykorzystania np. w badaniach
biologicznych.

Ftalocyjaniny charakteryzujg si¢ zarowno wysoka stabilnoscia termiczna, jak i chemiczng
[12-14]. Nie wykazuja takze zauwazalnej degradacji na powietrzu [15]. Do wzrostu stabilnosci
przyczynia si¢ glownie centralnie zlokalizowany atom metalu, ktéry oddziatuje ze sprzezonymi
elektronami m© makrocyklu [1]. Na trwalo$¢ termiczng ma takze wplyw sposob podstawienia
metaloftalocyjanin (MPc). Ponadto ftalocyjaniny odznaczajg si¢ duzg odpornoscig na dziatanie
Swiatla, a takze wielu kwasow i zasad [14].

Dzigki ciekawym wiasciwosciom fizykochemicznym, ftalocyjaniny znajdujg zastosowanie
w roznych obszarach nauki, przemystu, nowoczesnej technologii i medycyny [16,17].
Poczatkowo, z powodu intensywnej zielono-niebieskiej barwy, zwigzki te byly uzywane jako
barwniki i pigmenty [17]. Z czasem, ze wzgledu na swoje liczne, interesujace wlasciwosci
fotofizyczne 1 fotochemiczne, zyskaty coraz wigksze zastosowanie np. w elektronice, optyce
nieliniowej, nanotechnologii [18-21]. Sg rowniez wykorzystywane w czujnikach gazowych,
urzadzeniach potprzewodnikowych oraz jako katalizatory [22-27]. W ostatnich latach
ftalocyjaniny okazaty si¢ obiecujacymi fotouczulaczami drugiej generacji w terapii
fotodynamicznej (photodynamic therapy, PDT), poniewaz posiadaja wiele cech ,,idealnego”
fotosensybilizatora [28-30].

Kolejng istotng cecha ftalocyjanin jest fakt, ze uktad porfirynowy jest czgécia
aktywnych biologicznie molekut - hemu, z obecnym w centrum atomem zelaza. Wtasciwosci
porfiryny (np. w cytochromie P450) staty si¢ inspiracja do opracowania katalizatorow na bazie
ftalocyjanin [22]. Aktywno$¢ katalityczna ftalocyjanin zostata potwierdzona w licznych
badaniach. Sg szeroko stosowane jako katalizatory w procesach utleniania réznego typu

zwigzkoéw chemicznych [31-33].
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Opisana charakterystyka ftalocyjanin pokazuje, ze sg to bardzo interesujgce zwigzki.
W bazie Web of Science pod hastem ,,phthalocyanine” znajduje si¢ ok. 37 tys. rekordow.
Kazdego roku pojawia si¢ ponad 1,2 tys. nowych prac, dotyczacych tej klasy kompleksow.
Sposrod bardzo wielu mozliwych pochodnych ftalocyjanin, w swojej pracy badawczej zajetam
si¢ glownie rozpuszczalnymi w wodzie oktakarboksyftalocyjaninami wybranych metali
(MPcOC). Pod hastem ,,octacarboxyphthalocyanine”, we wspomnianej bazie danych, znajduja
si¢ zaledwie 64 prace, wsrod ktorych znaczna ich czg$¢ zostata opracowana przez badaczy
z Uniwersytetu Opolskiego. Liczby te $§wiadczg o tym, zZe jest jeszcze szerokie pole badawcze
dla oktakarboksyftalocyjanin, szczegdlnie w kontek$cie ich wiasciwosci 1 potencjalnych
zastosowan. Dotychczasowe badania nad tymi zwigzkami sg obiecujace, jednak wcigz istnieje
wiele  obszarow do  odkrycia.  Badania nad  ftalocyjaninami, w  tym
oktakarboksyftalocyjaninami, nieustannie si¢ rozwijaja, odzwierciedlajac rosngce potrzeby
nowatorskich rozwigzan w naukach przyrodniczych oraz technicznych. MPcOC moga Stanowi¢
ciekawy obiekt badan podstawowych, jak réwniez mogg znalez zastosowanie
w zaawansowanych technologiach przemystowych oraz biomedycznych.

Wyniki swoich badan, ktore zgtositam do postepowania habilitacyjnego, opisatam
w cyklu opublikowanych prac [H1 — H9]. Jestem tworcg koncepcji we wszystkich zgtoszonych
pracach. Kluczowym zagadnieniem dla mnie bylo zapewnienie interdyscyplinarnosci
prowadzonych badan. Wykonatam pomiary fizykochemiczne oktakarboksyftalocyjanin
wybranych metali, ktore zostaly uzupelnione obliczeniami teoretycznymi we wspolpracy
z Doktorantami, u ktorych petnitam funkcj¢ promotora pomocniczego. Otrzymane, interesujace
wyniki dotyczace wilasciwosci fizykochemicznych tych zwigzkoéw, sktonity mnie do
przeprowadzenia badan biologicznych w uktadach in vitro. W oparciu o zdobyte do§wiadczenie
nakre$litam glowny cel swoich badan, ktory koncentruje si¢ na fizykochemicznej
charakterystyce MPcOC w aspektach potencjalnego wykorzystania tych zwigzkéw jako
fotosensybilizatorow (m.in. w terapii PDT), jak rowniez jako katalizatoréw (m.in. w procesie
degradacji wybranych lekow). Jednak, zanim zwigzek zostanie zakwalifikowany do badan
biologicznych, czy srodowiskowych, niezaleznie od opracowania warunkoéw jego syntezy,
muszg by¢ scharakteryzowane wlasciwosci zwigzku.

Aktualny stan wiedzy na temat terapii fotodynamicznej, potwierdza korzystne
wlasciwosci ftalocyjanin, a szczegolnie ich kompleksow z diamagnetycznymi jonami metali
(Zn?*, A" czy Ga*") w centrum pierécienia. Doniesienia naukowe, dotyczace mozliwosci

zastosowania ftalocyjanin jako fotouczulaczy byly motywacja do zsyntezowania
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i scharakteryzowania trzech oktakarboksyftalocyjanin metali: ZnPcOC, Al(OH)PcOC oraz

Ga(OH)PcOC (prace H-1 do H-5i H-8).

Aby zrealizowa¢ zatozony cel, otrzymatam wytypowane zwigzki oraz wykonatam
szereg analiz w zakresie badan fizykochemicznych i biologicznych obejmujacych:

1. Pelng charakterystyke, pozwalajaca na stwierdzenie czystosci i jednorodno$ci otrzymanych
kompleksow oktakarboksyftalocyjanin metali.

2. Analize widm absorpcyjnych UV-Vis i emisyjnych MPcOC.

3. Oceng fotostabilnosci potencjalnych fotouczulaczy w ré6znych warunkach naswietlania.

4. Zbadanie wptywu wybranych aminokwasow (L-cysteiny, glicyny, L-histydyny, L-seryny,
L-tryptofanu) oraz albuminy na widma absorpcyjne UV-Vis MPcOC oraz na ich
fotostabilnos¢. Uzyskane wyniki eksperymentalne zostaly wzbogacone o modelowanie
molekularne komplekséw MPcOC z aminokwasami.

5. Zbadanie wpltywu czwartorzedowych soli amoniowych na wilasciwosci spektralne
wybranego fotouczulacza (ZnPcOC).

6. Oceng wilasciwosci biologicznych potencjalnych fotosensybilizatoréw z wykorzystaniem
trzech ludzkich linii komorkowych, w tym dwoéch prawidlowych (fibroblasty-NHDF
i keratynocyty-HaCaT) i jednej nowotworowej (czerniak-Me45). Zaplanowatam m.in.
zbadanie kinetyki wnikania MPcOC do komorek, badanie cytotoksycznos$ci (test MTT- test
redukcji soli tetrazolowej do formazanu przez dehydrogenazy komorek zywych, test
przezywalnosci komorek), czy tez zdolnosci generowania reaktywnych form tlenu (ROS)

przez potencjalne fotouczulacze.

Liczne doniesienia literaturowe [22,34], potwierdzajace interesujgce wlasciwosci
katalityczne FePc, zainspirowaty mnie do syntezy oktakarboksyftalocyjaniny zelaza (FePcOC),
ktdra nastepnie wykorzystatam w reakcjach utleniania wybranych lekow: diklofenaku (DCF)
oraz lewamizolu (LEV). Diklofenak jest czesto badany jako modelowy zwigzek
zanieczyszczajacy srodowisko, podczas gdy lewamizol rzadziej pojawia si¢ w tego typu
badaniach. Podobienstwo FePcOC do hemu sktonito mnie do poszerzenia zakresu moich prac
0 badania biologiczne. Zdecydowatam si¢ na wykorzystanie diklofenaku i produktow
degradacji diklofenaku, powstalych w wyniku reakcji tego leku z FePcOC i odpowiednim
utleniaczem, w eksperymentach in vitro. Celem tych badan byto przeanalizowanie ich wptywu
m.in. na ludzkie linie komorkowe raka okreznicy, ktore roznig si¢ statusem biatka p53.

Rezultaty uzyskane w ramach tego obszaru badan zostaty szczegdétowo omowione w pracach
[H-6, H-7] oraz [H-9].
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Aby zrealizowa¢ postawiony cel, wykonatam nast¢pujace zadania:

1. Zsyntezowatam i scharakteryzowatam oktakarboksyftalocyjani¢ zelaza.

2. Zbadatam zdolnos$¢ tego kompleksu do asocjacji w roztworach o réznym pH.

3. Przeprowadzitam badania nad zastosowaniem FePcOC w reakcji utleniania diklofenaku
oraz lewamizolu. Uzyskane wyniki eksperymentalne uzupelitam o modelowanie
molekularne, obejmujace oddziatywania FePcOC z tymi lekami

4. Dokonatam poréwnania mechanizmu utleniania diklofenaku w obecnosci FePcOC
i utleniacza z mechanizmem utleniania diklofenaku przy udziale mieloperoksydazy (MPO)
I utleniacza.

5. Zbadatam aktywnos$¢ biologicznag diklofenaku i produktu jego degradacji w badaniach in
vitro m.in. z zastosowaniem ludzkich linii nowotworowych okreznicy o réznym statucie
biatka p53 (HCT116 +/+ i HCT116 p53 -/-). W kontekscie statusu biatka p53 oznacza to,
ze w badaniu wykorzystalySmy zaréwno komorki: z funkcjonalnym (dziatajacym) genem
p53 (w oznaczeniu +/+) oraz z nieaktywnym (lub usuni¢tym) genem p53

(w oznaczeniu -/-).

Scharakteryzowany wyzej cel badawczy to wazny temat ze wzgledow aplikacyjnych tych
zwigzkoéw. Postawione zadania sg nowatorskie i w takim kontekScie nie byly opisane
w literaturze przedmiotu. Badania te pozwolity na lepsze zrozumienie mechanizméw dziatania
MPcOC w roznych kontekstach aplikacyjnych. Dodatkows inspiracja do podjecia badan
dotyczacych oktakarboksyftalocyjanin byty interdyscyplinarne projekty badawcze, ktore
opracowatam we wspodlpracy z innymi osrodkami naukowymi 1 sukcesywnie zglaszalam
w ramach konkursow NCN OPUS. Niestety, mimo zazwyczaj wysokich ocen recenzentoOw nie
uzyskaly one finansowania, jednak utwierdzity mnie w przekonaniu o stuszno$ci zalozonych
celow badawczych.

Dalej w autoreferacie opisatam podejmowane przeze mnie dziatania badawcze, uzyskane
wyniki oraz ich wktad w rozwdj naukowy i zastosowania praktyczne oktakarboksyftalocyjanin
metali. Wprowadzenie do niniejszego autoreferatu ma na celu ukazanie szerokiego spektrum
mozliwo$ci badawczych dla tej klasy zwigzkéw. Natomiast uzyskane i opisane dalej wyniki
badan pozwalaja odpowiedzie¢ na pytanie czy oceniane kompleksy moga znalez¢ zastosowanie
w preparatyce farmaceutykow, pomiarach srodowiskowych, a takze w wielu innych obszarach,

np. czujnikach zanieczyszczen.
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4.2.Metody syntezy oktakarboksyftalocyjaniny metalu [H-1, H-3, H-4, H-6, H-8]

Synteza ftalocyjanin pozostaje dynamicznie rozwijajacym si¢ obszarem badawczym,
ktory nadal oferuje szerokie mozliwosci odkrywania tego typu zwigzkow o nowych strukturach
I zastosowaniach. Synteza ftalocyjanin, zwtaszcza ich zaawansowanych pochodnych, wymaga
starannego podejscia zarowno w aspekcie doboru warunkow reakcji, jak i1 pozniejszego
oczyszczania produktow. Ftalocyjaniny, jak i metaloftalocyjaniny sg zazwyczaj syntezowane
przez cykliczna tetrameryzacj¢ odpowiednich prekursorow, do ktorych naleza, m.in. ftalonitryl,
1,3-diiminoizoindol oraz pochodne kwasu ftalowego. Reakcj¢ nalezy prowadzi¢ z reguly
w wysokiej temperaturze, w czasie od ok. 30 min. do kilku godzin [6]. Jednym z kluczowych
wyzwan w badaniach nad ftalocyjaninami jest uzyskanie produktow o wysokiej czystosci.
Oczyszczanie produktow syntezy ftalocyjanin, szczegdlnie tych o ztozonych strukturach, staje
si¢ bardziej efektywne dzieki wykorzystaniu chromatografii, ktora skutecznie rozdziela
zanieczyszczenia od docelowych zwigzkow. Wprowadzenie 1 zastosowanie tej techniki
zapoczatkowato dynamiczny rozw6j w zakresie syntezy pochodnych ftalocyjanin.

Oktakarboksyftalocyjaniny nie sa dostgpne komercyjne, z tego wzgledu ich syntezg
nalezy przeprowadzi¢ we wlasnym zakresie. W pracy przegladowej [H-1] zebratam i opisatam
opublikowane metody syntezy oktakarboksyftalocyjanin metali, ktore w zalezno$ci od natury
metalu znajdujacego si¢ w centrum pier§cienia ftalocyjaninowego, réznig si¢ reagentami
i warunkami reakcji. Dobierajac odpowiednig metodg syntezy nalezy mie¢ rowniez na uwadze
mozliwo$¢ powstawania polimerow lub oligomerdéw (jako produktow ubocznych), mozliwos¢
zachodzenia niepelnej metalizacji makrocyklu ftalocyjaninowego lub catkowity jej brak oraz
niecatkowita hydrolizg grup cyjanowych (lub imidowych) do grup karboksylowych. Podobnie,
jak w przypadku syntezy ftalocyjanin, oktakarboksyftalocyjaniny mozna uzyska¢ w wyniku
cyklicznej tetrameryzacji prekursora, ktorym moze by¢ 1,2,4,5-tetracyjanobenzen. Reakcje
prowadzitam w obecnosci odpowiedniego chlorku metalu w glikolu etylenowym (schemat 1A)
[35]. Synteza sktada si¢ z dwoch etapéw: w pierwszym etapie otrzymalam tetraimidowa
pochodng ftalocyjaniny metalu (schemat 1A), a w drugim etapie ma miejsce zasadowa
hydroliza powstalego imidu do pochodnej karboksylowej (schemat 1C) [35]. W ten sposob
uzyskalam monomeryczng form¢ oktakarboksyftalocyjaniny miedzi (CuPcOC). Opis metody
syntezy kompleksu oktakarboksyftalocyjaniny miedzi oraz wyniki przeprowadzonych analiz
zostaly wczesniej opublikowane w Polish J. Chem., 79(12), 2005, 1937-1947 (Suchan A.,
Nackiewicz J., Hurek J., Wactawek W.: Dimerization of Copper Octacarboxyphthalocyanine

in Aqueous Solutions).
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W celu otrzymania oktakarboksyftalocyjaniny cynku przeprowadzitam syntezy wedtug
metod zaproponowanych w pracach [36,37], ktore opisatam w pracy przegladowej [H-1].
Oktakarboksyftalocyjaning cynku otrzymatam w trojetapowej syntezie (schemat 1D-E-F) [36].
Opis przeprowadzonej przeze mnie syntezy oraz wyniki analiz, ktore potwierdzity otrzymanie
monomerycznej formy oktakarboksyftalocyjaniny cynku, zostaty tez wczesniej opublikowane
w Dyes Pigments, 2009, 80, 239-244 (Suchan A., Nackiewicz J., Hnatejko H., Wactawek W.,

Lis S.: Spectral studies of zinc octacarboxyphthalocyanine aggregation).

B
o)
/ +(NH,),CO + MCI_

o o NH_—0
DBU, 250°C ?:g
0 A2
L NN
Le g w—@[{
A J NG
N N
+ LiOPr N = +MCIn ﬁ
. O NH O
D i C,H,0H & N glikol etylenowy, 180 °C

G
+ M(OAC), C +H,0

N N
\i\ /f/ DBU N
sulfolan, 135
°Cc
N P N Eég HOOC COOH
N, N % E

o.°_o

N MY = N N N P>
= Y N7 OH’, ~100°C
Pt ce TS i S G
— N ~ > ~ |
NS AN + M(OAC) Z ~ N& N X +H,0

N

N N N NS AN F —
NZ 2N
E HooC — NN COOH
A A jon RS

\ / COOH
NN

HOOC COOH

Schemat 1. Synteza oktakarboksyftalocyjaniny metalu wg: Bostona i Bailara [35] (etapy A i C); Sakamoto i Ohno
[38] (etapy B i C), Wohrlego i wspotp. [36] (etapy D, E i F) oraz wedtug Kim i wspolp. [37] (etapy G i F)

Metoda opisana przez Wohrlego i wspotpracownikow [36] umozliwia synteze
monomerycznej formy MPcOC, jednak jej realizacja jest wyjatkowo czasochtonna
1 wymagajaca pod wzgledem technicznym. Ze wzgledu na fakt, ze otrzymywanie MPcOC jest
zaledwie pierwszym krokiem w wieloetapowym procesic badawczym, w nastgpnych
podejsciach postanowilam zoptymalizowa¢ procedurg, skracajac ja o jeden etap. Taka
modyfikacja pozwolita na uproszczenie procesu syntezy bez znaczacego wplywu na jakos¢
otrzymanego produktu, co przyspieszylo realizacj¢ kolejnych etapéw badan, zachowujac
jednoczes$nie odpowiednig kontrole nad strukturg i czystoscig otrzymanego zwigzku. W pracy
[H-4] opisatam otrzymywanie ZnPcOC wedtug procedury pokazanej na schemacie 1 (etap G-

F) [37]. Oktakarboksyftalocyjaning zelaza, ktorej syntezg opisalam w pracy [H-6] rowniez

10



zal. 3. Autoreferat dr Joanna Nackiewicz

mozna przeprowadzi¢ wg etapu G-F (schemat 1) [37]. Juz w pierwszym Kroku mozna otrzymac¢
oktacyjanoftalocyjaning metalu (schemat 1G). W reakcji nalezy stosowaé srodowisko polarne,
aprotyczne (stosowatam sulfolan) oraz silng aprotyczng =zasad¢, np. DBU (1,8-
diazabicyklo[5.4.0Jundek-7-en jako Kkatalizator), poniewaz stosowanie protycznych
rozpuszczalnikow, takich jak np. alkohole lub DMF, prowadzi do uzyskania mieszaniny,
w ktorej grupy —CN mogg zhydrolizowa¢ do grup amidowych. Po otrzymaniu
oktacyjanoftalocyjaniny odpowiedniego metalu przeprowadzitam zasadowa hydrolize¢ do
pochodnej karboksylowej i na tym etapie zmodyfikowatam procedury otrzymywania tych
zwiazkow. Wazne jest przy tym precyzyjne kontrolowanie parametrow, takich jak wydzielanie
amoniaku oraz stezenie NaOH, ktore nie powinno przekracza¢ 7%, temperatura reakcji
(tmax=120°C) oraz czas prowadzenia hydrolizy (6-8h). Ponadto konieczne jest utrzymanie
warunkow beztlenowych w $rodowisku alkalicznym, co mozna osiggna¢ poprzez ciagly
doplyw gazu inertnego. Obecnos$¢ tlenu moze bowiem prowadzi¢ do niepozadanych reakcji
ubocznych, takich jak utlenianie substratow, co skutkuje zmniejszeniem wydajnosci i czystosci
koncowego produktu.

W celu potwierdzenia czystosci i jednorodnosci otrzymanych produktow wykonatam
analizy: widm UV-Vis, IR, *H NMR , 13C NMR , ESI MS, analiz¢ elementarna.

Z kolei dwa kolejne kompleksy, a mianowicie oktakarboksyftalocyjnaning glinu
(AI(OH)PcOC) [H-3] i oktakarboksyftalocyjnaning galu (Ga(OH)PcOC) [H-8]
zsyntezowatam, uzywajac bezwodnika kwasu piromelitowego jako prekursora (schemat 1B).
Drugi etap polegal na kwasowej hydrolizie teraimidowej pochodnej ftalocyjaniny metalu do
odpowiedniej pochodnej karboksylowej [39]. Uzyskanie AI(OH)PcOC i Ga(OH)PcOC byto
mozliwe wyltacznie po przeprowadzeniu kwasowej hydrolizy produktu otrzymanego
w pierwszym etapie. Zasadowa hydroliza tetraimidowej pochodnej ftalocyjaniny metalu do
odpowiedniej karboksylowej ftalocyjaniny metalu nie sprawdzita si¢ w przypadku tych dwoch
zwigzkow. Uzyskany po kwasowej hydrolizie ostateczny produkt wymagal oczyszczenia.
Zastosowatam w tym celu metode chromatografii kolumnowej na ztozu Al2O3, stosujac jako
eluent 1%, odtleniony roztwor NaOH. Przeprowadzone analizy (UV-Vis, IR, 'H NMR, 3¢
NMR, MS ESI, analiza elementarna) dla tych dwoch kompleksow potwierdzity ich strukture.

Jak juz wyzej wspomniatam, kluczowym aspektem prowadzenia efektywnych badan
nad oktakarboksyftalocyjaninami jest opracowanie niezawodnych i zoptymalizowanych
procedur ich syntezy, ktére umozliwig uzyskiwanie produktow o wysokiej czystosci 1 §cisle
zdefiniowanych whasciwosciach fizykochemicznych. Wykonanie przeze mnie licznych syntez

kompleksow MPcOC pozwala mi doj$¢ do wniosku, Ze nie istnieje jedna, uniwersalna metoda,
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ktora mogtaby by¢ stosowana do syntezy oktakarboksyftalocyjanin metali. Kazdy przypadek
wymaga indywidualnego podejscia, a wybor odpowiedniej Sciezki syntezy jest Sci§le zwigzany
z wlasciwosciami fizykochemicznymi i koordynacyjnymi centralnego jonu metalu. Wydajnosci
otrzymanych MPcOC sg zazwyczaj na poziomie 30%.

Procesy oczyszczania sa nicodlgcznym elementem syntezy MPcOC i nalezg do
kluczowych etapéw w calym procesie ich wytwarzania. Wprowadzenie odpowiednich technik
oczyszczania pozwala nie tylko na usunigcie zanieczyszczen organicznych i nieorganicznych,
ale takze na precyzyjne okreslenie struktury i parametréw produktéw koncowych, m.in. takich
jak: wlasciwosci optyczne, czysto$¢ chemiczna. Niestety, w dostgpnej literaturze naukowe;j
kwestie zwigzane z efektywnym oczyszczaniem oktakarboksyftalocyjanin sa poruszane
stosunkowo rzadko. Opisane metody oczyszczania s czesto niekompletne lub nieprecyzyjne,
co moze prowadzi¢ do trudno$ci w ich powtarzalnym zastosowaniu. Opracowatam zatem
wlasne procedury oczyszczania, ktdre zastosowatam na kazdym etapie syntezy. Zazwyczaj
stosowalam ekstrakcje ciggla w aparacie Soxleta, z wykorzystaniem metanolu lub acetonu.
Chromatografia ~ kolumnowa  okazata  si¢  niezastapiona @~ w  oczyszczaniu
oktakarboksyftalocyjanin, a jej zastosowanie pozwolito na znaczng poprawe czystosci

otrzymywanych produktow.

4.3.Wlasciwosci spektralne ftalocyjanin [H-1]

Spektroskopia absorpcyjna UV-Vis jest jedng z podstawowych metod pomiarowych,
stosowang w badaniach ftalocyjanin. Zwiazki te charakteryzujg si¢ intensywnymi (g > 10°
dm3molt-cm?), wyraznymi i dobrze rozdzielonymi pasmami absorpcyjnymi, ktorych
polozenie moze ulega¢ zmianie, w zaleznosci od wielu czynnikdw, m.in. obecnos$ci lub braku
centralnego jonu metalu, podstawnikéw, ich ilosci i potozenia, ligandow aksjalnych,
stosowanego rozpuszczalnika, czy tez tendencji ftalocyjanin do asocjacji [4].

Widma absorpcyjne UV—Vis ftalocyjanin, ktore opisatam w pracy przegladowej [H-1],
charakteryzuja si¢ dwoma obszarami pochfaniania: obszarem B (zwanym takze obszarem
Soreta), wystepujacym zwykle w zakresie dlugosci fali 300400 nm, oraz obszarem
Q znajdujacym si¢ w zakresie 550-750 nm. Pasma te sa wynikiem przej$¢ elektronowych
z poszczegbdlnych obsadzonych orbitali molekularnych na podwdjnie zdegenerowany,
najnizszy wolny orbital molekularny (LUMO) w pierscieniu ftalocyjaninowym (przejsécia typu
n — ©*). Pasmo Q powstaje w wyniku przejscia elektronu z najwyzszego zajetego orbitalu
molekularnego (HOMO — a1y) do najnizszego niezajg¢tego orbitalu molekularnego (LUMO —

eg). Z kolei pasmo B (Soreta) to wynik przejs¢ elektronowych: axy — eg (pasmo B1) i boy — g

12



zal. 3. Autoreferat dr Joanna Nackiewicz

(pasmo B2), ktore ze wzgledu na wzajemne naktadanie sie, sg obserwowane w widmach jako

jedno poszerzone pasmo B (rys. 2).
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Rys. 2. Widma absorpcyjne UV-Vis dla MPcOC i H,PcOC w roztworze wodnym (pH = 7,5), ze schematem
glownych przejs¢ elektronowych obserwowanych dla ftalocyjanin [H-1]

Wspdlng cechg widm absorpcyjnych ftalocyjanin metali jest wystepowanie jednego,
waskiego i intensywnego pasma w obszarze Q przy Amax = 650 — 750 nm. Widma ftalocyjaniny
bez metalu rdzni si¢ znaczaco w obszarze Q od widma MPc (rys. 2). Stan wzbudzony LUMO
w przypadku niemetalicznych ftalocyjanin jest rozszczepiony na dwa osobne poziomy Qx i Qy,
a wiec w widmie absorpcyjnym UV-Vis w obszarze Q widoczne sa dwa intensywne pasma
zwane Qx i Qy, gdzie: € Qx > & Qy, zamiast jednego pasma Q, jak w przypadku kompleksu MPc.
Pasmom tym towarzysza znacznie mniej intensywne piki o charakterze wibronowym (Quib, x

i Quib,y) przesunigte hipsochromowo wzgledem pasm Qx i Qy [3].

4.4. Asocjacja oktakarboksyftalocyjanin metali [H-1-H-6; H-8]

Od poczatku mojej pracy badawczej zjawisko asocjacji oktakarboksyftalocyjanin metali
stanowi jeden z gtownych obszaréw moich zainteresowan naukowych. W pracy doktorskiej
»Wplyw asocjacji oktakarboksyftalocyjanin na ich wtasciwosci spektralne i elektrochemiczne”
szczegotowo opisalam zarowno jakosSciowe, jak 1 iloSciowe aspekty tego zjawiska.
Dos$wiadczenie zdobyte podczas realizacji pracy doktorskiej wykorzystatam nastepnie podczas
syntezy oraz charakterystyki oktakarboksyftalocyjanin metali, takich jak Al, Ga i Fe. Ponadto
wyniki swoich badan, dotyczacych asocjacji tych zwigzkow opublikowatam w kilku pracach,
ktore wykraczajg poza glowny cykl prac zgloszonych przeze mnie do postgpowania
habilitacyjnego [40-44].
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W pracy przegladowej [H-1] opisatam zjawisko agregacji oktakarboksyftalocyjanin,
omawiajac nature tego procesu, a takze wptyw agregacji na wtasciwosci fizykochemiczne tych
zwigzkow. Ftalocyjaniny maja tendencje do tworzenia asocjatow w roztworze — dimerow czy
oligomerow [45]. Tendencja do asocjacji jest regulowana przez szereg czynnikéw, m. in.
charakter metalu centralnego, podstawniki i ich pozycje w pierscieniach benzenowych, st¢zenie
ftalocyjaniny, pH roztworu, sil¢ jonowa roztworu, temperatur¢, czy tez stosowany
rozpuszczalnik [45]. Kontrola tego zjawiska, poprzez projektowanie odpowiednich struktur
molekularnych lub modyfikacje warunkow eksperymentalnych, ma kluczowe znaczenie dla
aplikacji ftalocyjanin w takich dziedzinach, jak: optyka nieliniowa, fotokataliza, fotouczulacze,
rozwoj materiatlow optoelektronicznych. Asocjacja najczesciej niekorzystnie wpltywa na
wlasciwosci aplikacyjne ftalocyjanin, ale mozna ja ograniczy¢ np. poprzez otrzymywanie
zwigzkdbw o wlasciwie zaprojektowanej strukturze lub dostosowanie warunkow
fizykochemicznych.

Widma absorpcyjne UV-Vis umozliwiaja badanie zjawiska asocjacji ftalocyjanin,
rys.3aib. Widma dimeréw MPcOC w roztworach wodnych charakteryzuja si¢ wystepowaniem
w obszarze Q mato intensywnego i szerokiego pasma przy Amax 630-645 nm, rys. 3b. Tworzenie
si¢ dimerow ftalocyjaniny powoduje przesuwanie hipsochromowe pasma Q (o ok. 30—70 nm),
ktére dla form monomerycznych jest intensywne i waskie oraz wystgpuje przy Amax 660—700
nm, rys.3a. Pasma trimeru oraz wyzszych asocjatow wystepuja przewaznie migdzy 600 a 630
nm. Pasmo B dimeru réwniez ulega przesunigciu hipsochromowemu wzglegdem pasma B
monomeru, jednak zakres tego przesunig¢cia jest znacznie mniejszy w porOwnaniu do
przesunigcia obserwowanego dla pasma Q (0 ok. 10 nm), rys. 3.

Asocjacja ftalocyjanin, opisana w [H-1], jest zazwyczaj wynikiem oddziatywan 7m-1t
przylegtych makropierscieni. Jednak w przypadku zwigzkdbw 2z podstawnikami
karboksylowymi mozna dodatkowo oczekiwa¢ oddzialtywan z udziatem wigzan wodorowych.
W ocenie wkladu wigzan wodorowych w stabilizacje uporzadkowania stosowego,
niewatpliwie  cennych  informacji  dostarczaja  wartosci  statych  asocjacji
oktakarboksyftalocyjanin. Zjawisko asocjacji oktakarboksyftalocyjaniny miedzi (CuPcOC)
w roztworach wodnych zbadatam i opisatam w swojej pracy doktorskiej oraz w publikacji
[43]. W analizowanym zakresie st¢zen, w roztworze dominuja monomery i dimery, a uzyskana
warto$é statej dimeryzacji wynosi 108 dm®mol [43]. Dla tego samego kompleksu zbadatam
wptyw pH na zjawisko asocjacji [42]. Przy pH < 5,5 CuPcOC silnie asocjuje, natomiast
w roztworach o pH > 6,2 dominujg gldwnie monomery. W roztworach o pH 5,6-6,0 stopien

asocjacji CuPcOC wynosi 3, a skumulowana stata asocjacji miesci sie w przedziale 10° -10%°
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(dm3/mol)?. Uzyskane wyniki prowadza do wniosku, ze silna tendencja do asocjacji
w badanym zakresie pH wynika, oprocz oddziatywan n—m migdzy makrocyklami
ftalocyjaninowymi, tym razem z wystepowania wigzan wodorowych miedzy czasteczkami

badanych ftalocyjanin [42].
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Rys. 3. Wplyw zjawiska asocjacji na widmo absorpcyjne UV-Vis roztworu ZnPcOC: a) widmo postaci
monomerycznej, b) widmo postaci zasocjowanej [H-1]

Do badania zjawiska asocjacji mozna rowniez wykorzysta¢ dane uzyskane z pomiaréw
widm fluorescencyjnych. Analiz¢ widm emisyjnych oraz absorpcyjnych UV-Vis zastosowatam
w badaniach asocjacji oktakarboksyftalocyjaniny cynku [40]. ZnPcOC asocjuje w roztworach
wodnych, a stopien asocjacji zalezy od st¢zenia roztworu. Wykonane przeze mnie pomiary
widm emisyjnych oraz ich interpretacja potwierdzity, ze fluoryzujacym indywiduum
molekularnym ZnPcOC jest posta¢ monomeryczna tego zwigzku. Dimeryzacja i dalsza
multimeryzacja powoduje bardzo silne wygaszanie tej fluorescencji [40]. Na tym etapie badan
nawigzalam wieloletnig i owocng wspotprace z grupa badawcza kierowang przez prof. dr hab.
Stefana Lisa z Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, gdzie odbylam
indywidualny staz naukowy w Zakladzie Ziem Rzadkich. Jego celem byly pomiary widm

emisyjnych i absorpcyjnych kompleksow ftalocyjanin z réznymi metalami. Dzigki stazowi
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zdobytam praktyczne umiejetnosci w zakresie technik spektroskopowych, co pozwolito na
doktadniejsze okreslenie wilasciwosci optycznych badanych zwigzkéw. Staz naukowy
znaczaco wzbogacil moje doswiadczenie naukowe, umozliwiajac mi nie tylko zdobycie
nowych umiejetnosci w zakresie analizy widm absorpcyjnych i1 emisyjnych, ale takze
poglebienie wiedzy na temat procesoOw zachodzacych w uktadach molekularnych pod
wptywem promieniowania. Ponadto udzial w stazu znaczaco podnidst moje kompetencje do
samodzielnego planowania i prowadzenia eksperymentow oraz doglgbnej analizy i interpretacji
uzyskanych wynikow. Staz byt takze okazja do nawigzania cennych kontaktow naukowych
i wymiany doswiadczen z innymi badaczami, co poszerzyto moje spojrzenie na zastosowanie
ftalocyjanin w nowoczesnych technologiach biomedycznych i sSrodowiskowych.

Ftalocyjaniny takich metali jak cynk, glin, czy gal moga stanowi¢ potencjalnie dobre
fotosensybilizatory w terapii fotodynamicznej. Jednak, aby takie zwigzki zostaly
zakwalifikowane do praktycznego zastosowania musza spetnia¢ szereg wymagan ,,idealnego”
fotouczulacza. Jednym z takich wymagan jest wystgpowanie ftalocyjaniny w trwalej,
monomerycznej formie. Asocjacja ftalocyjanin wyklucza zastosowanie ich w terapii PDT.
Przeprowadzitam zatem badania wtasciwosci fizykochemicznych, w celu okreslenia
warunkow, w ktorych badane kompleksy wystepuja w formie monomerycznej, a takze
ocenitam ich trwalo$¢ oraz aktywnos¢ fotochemiczng w tej postaci.

W pierwszej kolejnosci zbadatam wpltyw pH na widma absorpcyjne UV-Vis wodnych
roztworow oktakarboksyftalocyjaniny cynku [H-2], glinu [H-3] i galu [H-8], aby sprawdzié¢
przy jakiej wartosci pH wystepuja one w postaci monomerycznej, poniewaz tylko
fotouczulacze wystepujace w formie monomeréw majg zdolnos¢ wydajnego wytarzania
wysokoutleniajacych medidw cytotoksycznych. Od stopnia asocjacji zalezy efektywnos¢
fotouczulaczy. Dla kompleksu ZnPcOC, Al(OH)PcOC i Ga(OH)PcOC wartos¢ pH od ktorej
dominuje posta¢ monomeryczna tych kompleksow to ok. 7 [H-2; H-3, H-8]. Zatem uzyskatam
odpowiednig forme fotouczulaczy do badan biologicznych, ktére zostaty przeprowadzone
w buforze PBS ( pH=7,4). Pozwala to na zachowanie warunkow podobnych do tych, jakie
panujg w $rodowisku komorkowym. Potozenie maksimum pasma Q (w roztworach o pH>7)
znajduje si¢ przy Amax 688nm (ZnPcOC); 691,5nm (Al(OH)PcOC); 694nm (Ga(OH)PcOC).
Z uwagi na fakt, ze w badaniach biologicznych uzywa si¢ DMSO jako rozpuszczalnika dla
fotosensybilizatorow, wykonatam dla tych kompleksow widma absorpcyjne UV-Vis w DMSO.
W zbadanym zakresie st¢zen, dominuje takze monomeryczna forma tych zwigzkéw (ZnPcOC
i Ga(OH)PcOC) [H-4; H-8]. Ponadto Amax pasma Q w DMSO jest przesunigte batochromowo
(nawet 0 12nm dla Ga(OH)PcOC) wzgledem jego potozenia w buforze PBS. Uzyskanie dla
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kompleksow MPcOC pasma silnie przesunietego batochromowo stanowi jedno z kryterium
,idealnego” fotouczulacza. Oprocz tego pasmo to powinno miesci¢ si¢ w czerwonej czesci
widma w tzw. ,,oknie terapeutycznym (600-850 nm) [30], oraz charakteryzowac¢ si¢ wysokim
molowym wspoétczynnikiem absorpcji. Dla badanych fotouczulaczy wartosci logarytmu
molowego wspotczynnika absorpcji (W DMSO) wynoszg odpowiednio 5,19 dla Ga(OH)PcOC
oraz 5,13 dla ZnPcOC.

W pracy [H-5] opisatam wplyw czwartorzedowych soli amoniowych na wlasciwosci
spektralne oktakarboksyftalocyjaniny cynku. Czwartorzedowe sole amoniowe cechuja si¢
aktywno$cig biologiczng (szczegolnie substancje lizosomotropowe) i sg od wielu lat badane
w terapii przeciwnowotworowej [46]. Wprowadzenie czwartorzedowych soli amoniowych do
uktadow oktakarboksyftalocyjaninowych stanowi nowatorskie podejscie, ktore moze
prowadzi¢ do powstania materiatbw o interesujacych wlasciwo$ciach, szczegélnie
w kontek$cie zastosowan w fotokatalizie czy materiatach funkcjonalnych. Przeprowadzitam
badania nad wplywem  dlugosci  tancuchow  weglowodorowych ~w  jonach
tetraalkiloamoniowych (tetrametylo-, tetraetylo-, tetrabutylo-) oraz rodzaju anionu (bromek,
jodek, chlorek) na widmo UV-Vis wodnych roztworéw ZnPcOC. Uzyskane wyniki wykazaty,
7ze gldownym czynnikiem determinujacym zmiany w widmach jest obecno$¢ kationow
tetraalkiloamoniowych oraz dlugo$¢ ich tancuchow, natomiast rodzaj anionu (Br-, Cl-, IN)
praktycznie nie wywiera istotnego wptywu. Widmo wodnego roztworu ZnPcOC w obecnosci
soli amoniowej wykazuje zmiany w potozeniu oraz intensywnos¢ pasm w obszarze Q oraz B.
Wzrost dugosci tancucha w kationie tetraalkiloamoniowym powoduje stopniowe rozpadanie
si¢ asocjatow, co w widmie widoczne jest w postaci przesuniecia Amax pasma Q (z 622nm do
642nm) oraz wzrostu intensywnosci tego pasma. Jednak najbardziej interesujace zmiany
w widmach UV-Vis wodnego roztworu ZnPcOC zachodza w czasie i zaleza od odpowiedniego
stezenia soli tetrabutyloamoniowej (0,7-102-2,0-102mol/L). W czasie pojawia sic W widmie
pasmo silnie przesunigte batochromowo (Amax= 760 nm-pasmo R), ktérego intensywnos$¢ jest

ok. 2 razy wigksza od intensywnosci pasma dimeru oraz monomeru, rys. 4.
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Rys. 4. Zmiany w czasie wywotane obecnoscig tetrabutyloamoniowego bromku (TBABr) w widmie absorpcyjnym
UV-Vis wodnego roztworu ZnPcOC, ¢znpcoc=1-10-"mol/L, cteas=0,01mol/L [H-5]

Z analizy widm UV-Vis wynika, ze ZnPcOC w wodzie wystgpuje gtdéwnie w postaci
zasocjowanej, a pH roztworu wodnego tego kompleksu wynosi ok. 5,8
(Cznpcoc=1-10°mol/L) i1 przy tej wartosci pH dysocjacja grup karboksylowych
oktakarboksyftalocyjaniny cynku jest nieznaczna [40]. Jezeli do roztworu ZnPcOC dodatam
soli tetrabutyloamoniowej (tetrabutyloamoniowy jodek, c=0,01 mol/L, pH=6,2) nastapit wzrost
pH (do warto$ci 6,2), w zwigzku z tym dochodzi do stopniowej dysocjacji grup
karboksylowych w ZnPcOC. Sadze, ze obecne w ZnPcOC aniony —COO™ mogg oddziatywaé
z kationami tetraalkiloamoniowymi, powodujgc obnizenie symetrii ZnPcOC. To skutkuje
pojawieniem si¢ w czasie pasma R.

Monomeryczna forma ftalocyjaniny odgrywa kluczowa role takze w aplikacji tych
zwigzkow m.in. jako katalizatorow. Monomery oktakarboksyftalocyjaniny zelaza petnig wazna
role w katalizowaniu reakcji redoks, gdzie zelazo w strukturze czasteczki dziata jako centrum
aktywne, umozliwiajace transfer elektronéw. Natomiast obecno$¢ asocjatow prowadzi do
zmniejszenia si¢ liczby centrow aktywnych. Zjawisko asocjacji dla FePcOC opisatam w pracy
[H-6], badajac wptyw pH na widma absorpcyjne UV-Vis tego zwigzku. W roztworach
kwasnych dominuje forma zasocjowana tego kompleksu, o czym $wiadczy pojawienie si¢
w widmie UV-Vis poszerzonego pasma w obszarze Q (Amax=648 nm). Od pH powyzej 7
W roztworze wystepuja glownie monomery FePcOC, na co wskazuje potozenie i ksztalt pasma
Q (Amax=684 nm), (rys. 5).
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Rys. 5. Wptyw pH na widmo absorpcyjne UV-Vis roztworu FePcOC (c=3,6-10° mol/L) [H-6]

Na podstawie przeprowadzonych badan mogg stwierdzié, ze wptyw skompleksowanego
jonu metalu w centrum makropier§cienia PC nie wptywa znaczaco na warto$¢ pH, przy ktorej
zaczyna dominowaé posta¢ monomeryczna kompleksow MPcOC. Wzrost pH powoduje
stopniowa dysocjacj¢ podstawnikéw karboksylowych, co przektada si¢ na wzajemne
odpychanie ujemnie natadowanych molekut. Jon metalu wptywa natomiast na potozenie pasma
Q. Dla kompleksu Ga(OH)PcOC uzyskatam najbardziej przesunigte w kierunku fal dtuzszych
polozenie tego pasma, zarowno w buforze, jak i w DMSO. Rezultaty eksperymentow dotyczace
asocjacji oktakarboksyftalocyjanin podkreslaja znaczenie tego zjawiska w kontekscie ich
wiasciwosci 1 potencjalnych zastosowan.

4.5. Fotostabilnos¢ oktakarboksyftalocyjanin wybranych metali w ukladach
homofazowych [H-2; H-3; H-4; H-5; H-8]

Wazng cechg ftalocyjanin jest odpornos¢ na degradacj¢ pod wptywem §wiatta. Ma ona
istotne znaczenie w réznych obszarach zastosowan, poczawszy od technologii do
fotomedycyny [47]. W terapii fotodynamicznej, wysoka fotostabilno$¢ ftalocyjanin ma
fundamentalne znaczenie [48]. Podczas naswietlania, wszystkie fotouczulacze, w mniejszym
lub wigkszym stopniu, ulegaja degradacji lub chemicznej modyfikacji [49]. W konsekwencji
zdegradowane czasteczki fotouczulacza tracg swoja skutecznos¢ w PDT 1 nie sg w stanie
zainicjowac reakcji fotodynamiczne;.

Ftalocyjaniny sga na ogdt zwigzkami stabilnymi, jednak niektore z nich, np. pochodne
ftalocyjaniny cynku czy magnezu sg wrazliwe na promieniowanie UV [48]. Fotodegradacja
ftalocyjanin moze by¢ charakteryzowana przez zmniejszanie si¢ intensywnosci pasma Q i
W mniejszym stopniu pasma B.

W pracy [H-2] wykazatam, ze kompleks ZnPcOC w buforze fosforanowym pH =7,0
jest wrazliwy na dziatanie promieniowania UV (Amax=366 nm, 1=170 uW/cm?). Analiza
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krzywych kinetycznych pokazuje, ze oktakarboksyftalocyjanina cynku jest stabilna, gdy jest
przechowywana w ciemnosci. Jednak absorbancja gtdéwnego pasma Q (Amax=688m) stopniowo
maleje w probkach wystawionych na dziatanie $wiatlta UV i $wiatla dziennego. W przypadku
probki poddanej dziataniu $wiatta UV spadek absorbancji jest znacznie szybszy. Warto$¢
obserwowanej stalej szybkosci reakcji ke, w przypadku roztworéw naswietlanych §wiattem UV
wynosi 21,9-107 [1/min] i jest okoto trzy razy wieksza niz dla probek naswietlanych $wiattem
dziennym (ke= 7,34-107 [1/min]).

Biorac pod uwage zastosowanie MPcOC jako fotosensybilizatoréow w terapii PDT,
wiadomo, ze porfiryny lub ftalocyjaniny sg transportowane do tkanek docelowych m.in. przez
albumine surowicy ludzkiej. Sg one biatkami wigzacymi wiekszo$¢ lekow i jako gldwne,
rozpuszczalne sktadniki biatkowe uktadu krazenia, odgrywaja wazng rolg w transporcie wielu
ligandéw egzogennych i endogennych. Dlatego zrozumienie oddziatywania albuminy
z MPcOC jest kluczowe przy projektowaniu bezpiecznych lekéw i skutecznych ich dawek.
Ponadto dany fotosensybilizator powinien cechowa¢ si¢ odpowiednig trwato$cig w obecnosci
albuminy.

Badania wykazaly, ze obecnos¢ wybranych aminokwasow lub albuminy w roztworze
wodnym (pH=7,0) zwigksza fotostabilnos¢ monomerycznej formy ZnPcOC [H-2]. Po
napromieniowaniu $wiattem UV roztworu ZnPcOC zawierajacego glicyng¢ obserwowatam
dwukrotny spadek statej szybkosci fotodegradacji ZnPcOC, a L-histydyna zmniejsza statg
szybkoSci prawie trzykrotnie w poréwnaniu do roztworOw nie zawierajacych badanych
aminokwasow. Natomiast dodanie albuminy do roztworu ZnPcOC powoduje dwukrotny
spadek statej szybkosci ke w stosunku do roztworu ZnPcOC bez albuminy. Dla probek
eksponowanych na $wiatlo UV wartos¢ statych kinetycznych ke zmniejszaja si¢ w obecnosci
aminokwasow w roztworze ZnPcOC zgodnie z nastepujaca kolejnoscia: L-cysteina > albumina
~ glicyna > L-seryna > L-tryptofan > L-histydyna. Zwickszong fotostabilno$é
oktakarboksyftalocyjaniny cynku w obecnosci wybranych aminokwaséw lub albuminy
obserwowatam rowniez dla probek poddanych dziataniu $wiatta dziennego. Warto$¢ statej ke
jest nizsza i zmienia si¢ w nastepujacej kolejnosci: L-cysteina > glicyna > albumina > L-seryna
> L-tryptofan > L-histydyna. Najwickszy wzrost fotostabilnosci ZnPcOC spowodowata
obecno$¢ aminokwasdw aromatycznych.

Naswietlanie promieniowaniem UV nie jest idealne w kontekscie terapii
fotodynamicznej. Cho¢ promieniowanie ultrafioletowe ma zdolno$¢ inicjowania reakcji
fotochemicznych, w tym generowania tlenu singletowego, ma takze szereg wad w kontekscie

medycznym, zwlaszcza w PDT. Dlatego w perspektywie nowoczesnej terapii fotodynamicznej
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unika si¢ promieniowania UV na rzecz bezpieczniejszych 1 bardziej efektywnych dtugosci fal
w zakresie widzialnym i podczerwonym.

W pracy [H-3], kontynuujagc badania nad wzajemnymi oddziatywaniami
oktakarboksyftalocyjaniny glinu z aminokwasami lub albuming, zdecydowatam si¢ naswietla¢
probki $wiattem czerwonym o dhugoéci fali (lampa LED, Amax. = 685 nm, 1=6,4 mW/cm?), ktora
wspotgra z maksimum absorpcji fotouczulacza. W buforze fosforanowym (pH = 8,0)
AI(OH)PcOC jest stabilna w $wietle dziennym, natomiast nas§wietlanie swiattem czerwonym
powoduje, w miar¢ uptywu czasu, nieznaczny rozklad tego zwigzku, ktory objawia si¢
zmnigjszeniem intensywnos$ci gtownego pasma Q (Amax= 691,5nm), pasma Soreta (Amax=
360nm) oraz Quib (Amax= 621,5nm). Naswiectlanie nie wplywa natomiast na ksztalt oraz
potozenie poszczegdlnych pasm. Obecno$¢ aminokwasdéw lub albuminy w roztworze
zawierajacym  AI(OH)PcOC powoduje nastgpujace  zwickszenie  fotostabilnosci:
L-seryna< glicyna < albumina < L-cysteina < L-histydyna < L-tryptofan.

Fotostabilnos¢ kompleksu Ga(OH)PcOC w obecnosci wybranych aminokwasow lub
albuminy nie zostala opisana w publikacji, stanowiacej osiggni¢cie naukowe mojego wniosku
habilitacyjnego. Jednakze badania w tym zakresie zostaly przeprowadzone i opisane w pracy
doktorskiej Marty Kliber-Jasik, w ktorej pelnitam funkcje promotora pomocniczego. Ponadto
wyniki badan dla tego kompleksu zostaty zaprezentowane w formie posteru i przestawione na
3" Polish-Taiwanese Conference ,,From Molecular Modeling to Nano- and Biotechnology”
w Taipei (27- 29.06.2016 r). Wyniki, jakie uzyskatam dla tego zwigzku sa podobne do tych
uzyskanych dla ZnPcOC czy AI(OH)PcOC. Aminokwasy lub albumina obecne w roztworze
Ga(OH)PcOC stabilizujg ten kompleks, a wyznaczone wartosci Ke zmniejszaja si¢ w kolejnosci:
L-seryna > glicyna > albumina > L-cysteina > L-histydyna > L-tryptofan.

W pracach [H-4] i [H-8] opisatam wyniki badan fotostabilnosci MPcOC w warunkach
takich samych, jak podczas naswietlania fotouczulaczy w komorkach. Zatem zarejestrowatam
widma absorpcyjne UV-Vis trzech kompleksow: ZnPcOC, Al(OH)PcOC i Ga(OH)PcOC przed
i bezposrednio po naswietlaniu $§wiattem czerwonym (Amax. = 685 nm) o réznych dawkach
promieniowania (2,5-7,5 J/cm?). Ponadto wykonalam ponownie widma absorpcyjne UV-Vis
po uptywie 2, 4 oraz 24 godzin od momentu naswietlania podanymi dawkami $wiatta.
Roztwory trzech fotouczulaczy przygotowalam w DMSO, a pomiary przeprowadzatam
w temperaturze 37 °C [H-4; H-8]. Przygotowany eksperyment chemiczny zostat zaplanowany
w Scistej korelacji z eksperymentem biologicznym, z uwzglednieniem naswietlania komorek
$wiatlem o odpowiedniej dtugosci fali, w takich samych odstepach czasowych (2, 4, 24 h). Oba

eksperymenty pozwolity na monitorowanie zmian zachodzacych w komorkach oraz oceng
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skutecznosci dziatania fotouczulaczy, co umozliwilo uzyskanie spdjnych 1 powtarzalnych
wynikow.

Wyniki dla kompleksu ZnPcOC zostaly opisane w pracy [H-4], dla Ga(OH)PcOC
w pracy [H-8].

Natomiast uzyskane rezultaty dla oktakarboksyftalocyjaniny glinu

przedstawilam w formie wystgpienia posterowego pn. “Novel aluminium phthalocyanines as
potential pro-oxidative and pro-apoptotic drugs against melanoma Me45 cancer cells”
podczas migdzynarodowej konferencji IX Gliwice Scientific Meetings (Gliwice, 20-21.11.2015
r.). Absorbancje gléwnego pasma Q wraz z jego polozeniem dla wszystkich trzech badanych

kompleksow MPcOC, przed i po naswietlaniu r6znymi dawkami promieniowania umiescitam

w tabeli 1.

Tabela 1. Polozenia maksimum absorpcji oraz intensywnoéé pasma Q badanych MPcOC (¢ = 5-10° mol/L)
w DMSO przed i po naswietlaniu, w zalezno$ci od dawki promieniowania §wiatta 0 Amax. = 685 nm [H-4; H-8]

Amax , NM
Kompleks Dawka (Absorbancja)
[J/cm?] przed | po | 2h po | 4 hpo | 24 h po
naswietlaniu
2,5 693,5 (0,658) | 693,0 (0,643) | 693,0 (0,641) 693,0 (0,642) 693,5 (0,644)
ZnPcOC 4,5 693,5 (0,648) | 692,5(0,631) | 692,5 (0,628) 692,5 (0,629) 692,5 (0,630)
7,5 693,0 (0,649) | 692,5 (0,624) | 692,5 (0,623) 692,5 (0,628) 693,0 (0,633)
2,5 700,5 (0,788) | 700,0 (0,778) | 700,0 (0,780) 700,5 (0,780) 700,5 (0,781)
Al(OH)PcOC 4,5 700,5 (0,804) | 700,5 (0,776) | 702,0 (0,799) 702,5 (0,802) 703,0 (0,813)
7,5 700,0 (0,804) | 700,0 (0,758) | 700,0 (0,778) 700,0 (0,778) 701,0 (0,778)
2,5 697,5 (0,867) | 697,0 (0,831) | 697,5 (0,861) 698,0 (0,864) 697,5 (0,871)
Ga(OH)PcOC 45 697,0 (0,874) | 698,0 (0,815) | 698,0 (0,861) 698,5 (0,863) 698,0 (0,870)
7,5 697,5 (0,882) | 696,5 (0,790) | 697,5 (0,856) | 697,5 (0,859) | 697,5(0,871)

Oktakarboksyftalocyjaniny wybranych metali wykazujg odpornos$¢ na fotodegradacje
pod wplywem $wiatla, co zapewnia ich stabilno$¢ w trakcie procesu na§wietlania. Dzigki temu
ich efektywno$¢ w generowaniu reaktywnych form tlenu jest wysoka, a ryzyko rozkladu
fotouczulacza podczas leczenia niewielkie. Jak wynika z danych zamieszczonych w tabeli 1,
zmiana stgzenia fotouczulacza wynosi kilka procent i moze by¢ wynikiem kilku czynnikow,
ktore niekoniecznie oznaczaja degradacj¢ lub utrate aktywnosci fotouczulacza.
Prawdopodobnie w trakcie naswietlania MPcOC, moga zachodzi¢ reakcje fotochemiczne, ktore
prowadza do powstania reaktywnych form tlenu (np. tlenu singletowego). Te z kolei moga
oddzialywac¢ z czasteczkami fotouczulacza lub innymi reagentami, powodujac ich rozpad lub
przeksztalcenie.

Ponadto w pracy [H-8]

zaprezentowatam dotyczace fotostabilnosci

wyniki
Ga(OH)PcOC w PBS (temp. 37°C), tabela 2. Eksperyment przeprowadzitam analogicznie jak
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w DMSO, ale fotouczulacz rozpuscitam w PBS. Uzyskane wyniki potwierdzily stabilno$¢ tego
kompleksu podczas naswietlania roznymi dawkami $wiatta czerwonego. W przypadku dawki
2,5 Jicm? i 4,5 Jlcm? po 24 godzinach absorbancja pasma Q zmniejszyla sie o okoto 6-7%
w poréwnaniu z wartoscia poczatkowa. W przypadku dawki 7,5 J/cm? spadek ten wynidst okoto
10%.

Tabela 2. Potozenia maksimum absorpcji oraz intensywno$é pasma Q badanej Ga(OH)PcOC (c = 5-10° mol/L)
w PBS (pH=7,4) przed i po naswietlaniu, w zalezno$ci od dawki promieniowania $wiatla 0 Amax. = 685 nm [H-9]

Amax, NM
(Absorbancja)
Kompleks Dawka przed ‘ bezposrednio po | 2hpo ‘ 4 hpo | 24 h po
[/em?] ———
naswietlaniu
25 694,5 694,5 695,0 695,0 695,0
' (1,076) (1,030) (1,012) (1,012) (1,011)
694,5 694,5 695,0 695,0 695,0
Ga(OH)PcOC 45 (1,087) (1.020) (1,006) (1,006) (1,012)
75 694,5 694,5 695,0 695,0 695,0
' (1,088) (0,996) (0,981) (0,981) (0,980)

Podsumowujac ten etap badan, moge stwierdzi¢, ze zsyntezowane kompleksy
rozpuszczalnych ftalocyjanin z diamagnetycznymi jonami metali (Zn*, ADP*, Ga’")
charakteryzuja si¢ wystarczajacg stabilnos$cig podczas naswietlania lampa LED. Wyniki te
potwierdzaja ich potencjat w charakterze fotouczulaczy, wskazujac na mozliwos¢ efektywnego
zastosowania w procesach wymagajacych trwalosci fotochemicznej, takich jak terapia
fotodynamiczna. Stabilno$¢ tych kompleksow podczas naswietlania stanowi istotny element
oceny ich przydatnosci w dalszych badaniach biologicznych i aplikacjach medycznych.

Jak opisatam wczesniej, w pracy [H-5] wykazalam, ze w obecnosci soli
tetrabutyloamoniowej w roztworze ZnPcOC tworzy si¢ w czasie forma tego kompleksu,
z pasmem R (Amax= 760 nm). Naswietlanie lampa LED (dawka promieniowania 4,5 J/cm?) tego
roztworu nie powoduje znacznych zmian absorbancji dla tego pasma (po 160 min. absorbancja
zmienia si¢ o ok. 2%). Wyniki tych badan wskazuja, ze polaczenie ZnPcOC
z czwartorzedowymi solami amoniowymi otwiera nowe mozliwo$ci w zakresie projektowania
materiatéw fotofunkcjonalnych. Ponadto, uzyskane modyfikacje moga wptyna¢ na wiasciwosci
fotochemiczne, takie jak absorpcja w zakresie $wiatta czerwonego, oraz wydajno$é
generowania tlenu singletowego. Zatem w dalszej perspektywie badan chciatabym zrealizowac
pomiary biologiczne m.in. wobec komorek linii czerniaka ludzkiego Me45, aplikujac
w komoérkach ZnPcOC w postaci roztworu, w widmie ktérego obecne jest pasmo R przy Amax=

760 nm.
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4.6. Widma emisyjne oktakarboksyftalocyjanin metali [H-1; H-4; H-5; H-8]

W badaniach ftalocyjanin od lat stosowana jest rowniez spektroskopia
fotoluminescencji. Zjawisko emisji promieniowania przez MPcOC jest jednym z procesow,
ktore sg zwigzane ze zdolnos$cig wzbudzonej molekuly do uczestniczenia w roznych przejsciach
elektronowych. Dzigki analizie widm emisyjnych mozna uzyska¢ dodatkowe informacje
dotyczace np. zjawiska asocjacji i uzupeti¢ dane otrzymane z widm absorpcyjnych UV-Vis
[50,51]. Porownanie widma emisyjnego kompleksu ftalocyjaniny z metalem z widmem
absorpcyjnym pokazuje, ze pasmo fluorescencji jest przesunigte batochromowo wzgledem
pasma absorpcji i jest jego lustrzanym odbiciem [H-1]. Analizujgc wyniki literaturowe opisane
w pracy [H-1], dotyczace wplywu rozpuszczalnika na potozenie gltoéwnego pasma Q,
w widmach absorpcyjnych i emisyjnych ZnPcOC, zauwazylam, ze zmiana Srodowiska ma
wplyw zarowno na potozenie pasma Q w widma absorpcyjnych, jak i emisyjnych. Pasmo emisji
jest przesunigte w strone dtugofalowg w poréwnaniu do pasma absorpcji (0 ok. 8-16 nm).

W pracy [H-4] opublikowatam widma emisyjne ZnPcOC w DMSO, natomiast w pracy
[H-8] przedstawitam widma emisyjne Ga(OH)PcOC zarejestrowane zarowno w DMSO, jak
i PBS. Dla kompleksu AI(OH)PcOC wyniki z pomiarow widm emisyjnych zostaly
zaprezentowane (,,Novel aluminium phthalocyanines as potential pro-oxidative and pro-
apoptotic drugs against melanoma Me45 cancer cells ) podczas miedzynarodowej konferencji
IX Gliwice Scientific Meetings (Gliwice, 20-21.11.2015r.). Monomery ftalocyjanin z takimi
jonami metali jak np. Zn?*, AP, czy Ga®" wykazuja silna fluorescencje. Zatem, majac na
uwadze zastosowanie badanych kompleksow w terapii PDT, zarejestrowatam widma emisyjne
tych kompleksow w DMSO oraz w PBS [H-4; H-8].

Zard6wno w DMSO, jak 1 w buforze PBS kompleksy badanych MPcOC wykazuja
typowa dla tych zwigzkoéw fluorescencje czerwong. W DMSO przy dtugosci fali 706 nm (dla
ZnPcOC); 712 nm (dla AI(OH)PcOC) i 714 nm (dla Ga(OH)PcOC). Natomiast w PBS-
odpowiednio: 704 nm (dla ZnPcOC); 706 nm (dla AI(OH)PcOC) i 707,5 nm (dla
Ga(OH)PcOC). Porownujac polozenia pasm emisji dla MPcOC mozna zauwazyé, ze
w DMSO, widma fluorescencyjne sa przesunigte batochromowo o kilka nanometrow
w porownaniu do polozenia pasm emisji w buforze PBS. Natomiast, w obu $rodowiskach,
najsilniej przesunigte w kierunku dtuzszych fal jest pasmo emisji oktakarboksyftalocyjaniny
galu. Szereg ten mozna przedstawi¢ nastepujaco: ZnPcOC <Al(OH)PcOC < Ga(OH)PcOC.
Wigksze przesunigcie pasma emisji oktakarboksyftalocyjaniny galu w kierunku dtuzszych fal
nalezy przypisa¢ wtasciwo$ciom jonu centralnego, np. promien jonowy, struktura elektronowa,

oddziatywania metal-grupa hydroksylowa.
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Znanych jest bowiem wiele procesow, ktore powodujag obnizenie fluorescencji
1 nazywamy je procesami wygaszania. Do najwazniejszych czynnikow, ktére powoduja
wygaszanie fluorescencji w roztworach naleza: natura rozpuszczalnika, lepkosé
rozpuszczalnika, temperatura roztworu, st¢zenie substancji luminezujacej [52]. W przypadku
badanych przeze mnie roztworéw MPcOC, czynnikiem, ktory powodowal wygaszanie
fluorescencji bylo stgzenie substancji luminezujacej. Wobec tego, w kolejnym etapie pracy
zbadatam wptyw stezenia MPcOC (w zakresie od 1-10° do 2-10° mol/L) w DMSO (oraz PBS)
na intensywno$¢ emisji tych zwigzkoéw. Na rysunku 6 przedstawilam uzyskang zalezno$¢
intensywnoS$ci pasma luminescencji od stezenia oktakarboksyftalocyjaniny cynku w DMSO
(dla dwoch pozostatych kompleksow MPcOC zalezno$¢ 1=f(c) wykazuje podobny przebieg).
Mozna zauwazy¢, ze otrzymana zaleznos$¢ nie jest prostoliniowa. Dla wszystkich zbadanych
MPcOC, warto$¢ intensywnosci emisji wzrasta wraz ze wzrostem stezenia do pewnej wartosci,
natomiast dalszy jego wzrost powoduje spadek intensywno$ci luminescencji. Zatem mozna
wyznaczy¢ warto$¢ stezenia MPcOC odpowiadajaca maksymalnej intensywno$ci emisji, po

ktdrej nastgpuje stopniowe jej zmniejszanie.
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Rys. 6. Wplyw stezenia ZnPcOC w DMSO na intensywno$¢ emis;ji, Aemisi = 706 nm [H-4]

Dla kazdego kompleksu rozpuszczonego w DMSO wyznaczylam warto$ci stezen, przy
ktorych wystgpuje maksymalna intensywno$¢ luminescencji ftalocyjanin. Powyzej tych stezen
nastepuje wygaszanie fluorescencji (dla Ga(OH)PcOC 5-10° mol/L [H-8], natomiast dla
ZnPcOC 1-10° mol/L [H-4]). W buforze PBS zaleznosci 1=f(c) dla wszystkich zbadanych
MPcOC ma podobny przebieg jak w DMSO. Rowniez w przypadku Ga(OH)PcOC stezenie,
przy ktérym nastepuje wygaszanie fluorescencji wynosi 5-10° mol/L, [H-8]. Ponadto wspolnie
Zz Doktorantkg wyznaczytam wydajnosci kwantowe fluorescencji (dane niepublikowane).
Wszystkie trzy potencjalne fotouczulacze (ZnPcOC, Ga(OH)PcOC, AI(OH)PcOC) posiadaja

wartosci kwantowej wydajnosci fluorescencji, ktore mieszczg si¢ w przedziale 0,16-0,25.
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Uzyskane wyniki potwierdzajg mozliwos¢ wykorzystania ich w PDT i nie wykluczajg
wydajnego generowania reaktywnych form tlenu przez te zwiazki.

W moich badaniach skupitam si¢ na analizie trzech obiecujacych fotouczulaczy, ktore
moga znalez¢ zastosowanie w PDT. Jako modelowy uktad do badania nowych kierunkow
wykorzystatam kompleks ZnPcOC, ktory pozwala na systematyczne analizowanie wptywu
roznych czynnikéw. W ramach dalszych badan opisanych w pracy [H-5], skoncentrowatam si¢
na wplywie czwartorzegdowych soli amoniowych na widma absorpcyjne UV-Vis roztworu
ZnPcOC, co stanowi wazny krok w poszukiwaniu ,,idealnego” fotosensybilizatora. Jak
opisalam wczesniej, przy odpowiednim stezeniu soli (0,7-102-2,0-102 mol/L) w roztworze
otrzymatam pasmo tego kompleksu, silnie przesunigte batochromowo (pasmo R), ktory
dodatkowo wykazuje wiasciwosci fluorescencyjne. W przypadku dodania jodku
tetrabutyloamoniowego do roztworu ZnPcOC potozenie pasma emisji uzyskatam przy Amax=
704-706 nm. Zauwazytam, ze intensywno$¢ emisji wzrasta przy zwigkszeniu stgzenia soli (do
0,012 mol/L), jednak jej nadmiar (0,014 mol/L) powoduje spadek intensywnosci emisji.

4.7. Modelowanie molekularne komplekséw oktakarboksyftalocyjanin metali

z aminokwasami [H-2; H-3]

Przedstawione w pracy [H-2] i [H-3] wyniki eksperymentalne wyraznie pokazuja, ze
fototostabilnos¢ kompleksow MPcOC wzrasta w obecnos$ci aminokwasoéw. Aby wyjasnié
sposob oddziatywania tych zwiazkéw z badanymi MPcOC, Doktorantka, ktorej bytam
promotorem pomocniczym, przeprowadzita modelowanie metodami DFT wlasciwosci
strukturalnych i spektroskopowych kompleksow MPcOC z wybranymi aminokwasami
(glicyna, L-seryna, L-cysteina, L-histydyna), zarowno w fazie gazowej, jak i w wodzie.

ZatozytySmy ze mozliwe sa dwa typy uktadow MPcOC — aminokwas: kompleksy
aksjalne lub ekwatorialne. Kompleksy aksjalne powstajg na skutek oddzialywania pomiedzy
jonem metalu centralnego ftalocyjaniny a wolng para elektronowg atomu tlenu grupy —COO~
aminokwasu. Natomiast kompleksy ekwatorialne sg stabilizowane przez wigzanie wodorowe
utworzone pomiedzy grupa karboksylowa oktakarboksyftalocyjaniny metalu 1 grupa
karboksylowg —COOH lub aminowg —NH2 pochodzacg od aminokwasu. W przypadku
kompleksow z L-histydyng uwzglednitySmy rowniez mozliwos¢ oddziatywania ftalocyjaniny
z atomem azotu znajdujacym si¢ w fancuchu bocznym aminokwasu. Obliczenia pozwolily na
okreslenie wptywu aminokwasow na struktur¢ ftalocyjanin oraz na oszacowanie energii

oddzialywania badanych fotouczulaczy z wybranymi aminokwasami.
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Przyktadowe struktury dwoch aksjalnych komplekséw utworzonych pomigdzy
ZnPcOC i L-histydyng prezentowane sa na rys. 7 [H-2].
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Rys. 7. Struktury dwoch typoéw aksjalnych kompleksow ZnPcOC — L-histydyna otrzymane przy
zastosowaniu metody obliczeniowej B3LYP/6-31G(d) [H-2]

W przypadku ZnPcOC, wyznaczone energie oddziatywania kompleksow aksjalnych
w fazie gazowej mieszczg si¢ w przedziale 25-32 kcal/mol. Odleglo$¢ miedzy atomem cynku
1 atomem tlenu z grupy karboksylowej aminokwaséw zmienia si¢ w zakresie od 2,05 do 2,09
A i jest odwrotnie proporcjonalna do energii oddzialywania. Najsilniejszg interakcje
i najkrotszg odleglos¢ Zn---O zaobserwowano dla kompleksu z L-histydyna.

Powstawanie aksjalnego adduktu ZnPcOC — aminokwas znacznie zmienia symetri¢
molekularng czasteczki ftalocyjaniny (rys. 7). Mianowicie, jon cynku jest ,,wyciagnigty”
z plaszczyzny pierscienia ftalocyjaniny w kierunku aminokwasu i wigzania Zn—N stajg si¢
dluzsze (wzrastajg wraz ze wzrostem wartosci energii interakcji). W konsekwencji zmienia si¢
rowniez dlugos¢ wigzan C—N w makrocyklu ftalocyjaniny. Takie deformacje wskazuja raczej
na ostabienie struktury ftalocyjaniny i nie wyjasniaja obserwowanego w eksperymencie
wzrostu fotostabilnosci pod wptywem aminokwasow.

Dla uktadéw zoptymalizowanych w otoczeniu wody, energia oddziatywania MPcOC-
aminokwas znacznie si¢ zmniejszyta si¢ do okoto 35 % warto$ci uzyskanej dla prozni.
Zmniejszyla si¢ takze odlegtos¢ miedzy jonem Zn i atomem tlenu z anionu -COO™ aminokwasu
(ok. 4%). Jednoczes$nie silniej wysuwa si¢ atom Zn z ptaszczyzny pierscienia ftalocyjaniny.

Mozliwe jest rowniez powstawanie kompleksow ekwatorialnych, ktore tworza sie
w wyniku wigzania wodorowego pomiedzy grupa karboksylowg ftalocyjaniny 1 grupg
karboksylowg lub aminowa pochodzaca od aminokwasu. Na rysunku 8 przedstawitam struktury
takich kompleksow z L-histydyna. Utworzone wiazanie wodorowe pomie¢dzy ZnPcOC
I aminokwasami nie zmienia struktury i gestosci elektronowej w centrum pier§cienia

ftalocyjaniny, a zatem nie powinno mie¢ wptywu na jej wtasciwosci spektralne.
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Rys. 8. Struktury dwoch typow ekwatorialnych komplekséw ZnPcOC — L-histydyna obliczonych przy

uzyciu metody B3LYP/6-31G(d). Wigzania wodorowe sg zaznaczone liniami przerywanymi [H-2]

Z obliczen przeprowadzonych w fazie gazowej wynika, ze energia oddziatywania
w kompleksach ekwatorialnych ZnPcOC—aminokwas utworzonych przez dwa wigzania
wodorowe pomiedzy grupami karboksylowymi obu molekut wynosi ok. 19 kcal/mol,
niezaleznie od rodzaju aminokwasu. Natomiast energie wigzania dla kompleksow
ekwatorialnych ZnPcOC—-aminokwas utworzonych w wyniku wigzan wodorowych pomiedzy
grupa karboksylowa ftalocyjaniny i grupg aminowa aminokwasu wynosza od okoto 13 do 18
kcal/mol. Podobnie jak w przypadku komplekséw aksjalnych najsilniejsze oddziatywanie
wystepuje pomiedzy ZnPcOC i L-histydyna.

Wplyw wody na wtasciwosci kompleksow ekwatorialnych wyraznie rdzni si¢ od tego
w kompleksach aksjalnych. Srodowisko polarne wzmacnia wiazania wodorowe utworzone
pomiedzy grupa karboksylowa pochodzaca od ZnPcOC i grupa karboksylowa lub aminowa
pochodzaca od aminokwasow.

W fazie gazowej, energie oddzialywania w kompleksach aksjalnych sg wigksze niz
w odpowiednich kompleksach ekwatorialnych o ok. 5-12 kcal/mol. Jednak w przypadku
struktur obliczonych w otoczeniu wody, warto$ci uzyskanych energii oddziatywan w obu
typach komplekséw sa do siebie bardzo zblizone. Oznacza to, ze badajac oddziatywanie
molekuty ZnPcOC z aminokwasami nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ tworzenia si¢ kompleksow
ekwatorialnych.

Na podstawie w pelni zoptymalizowanej struktury oktakarboksyftalocyjaniny cynku
1jej dwoch kompleksow (aksjalnego 1 ekwatorialnego) z wybranym aminokwasem: L-cysteina,

Doktorantka przeprowadzita obliczenia w celu okreslenia ich widm absorpcyjnych UV-Vis
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(rys. 9). Obliczenia przewiduja wystgpowaniec w widmie dwoch intensywnych przejsé
elektronowych dla ZnPcOC przy Amax = 645 nm i 322 nm, co jest w dobrej zgodno$ci z
uzyskanymi widmami eksperymentalnymi. Widmo UV-Vis kompleksu ekwatorialnego
ZnPcOC z L-cysteing jest prawie identyczne z widmem ZnPcOC. Natomiast w przypadku
widma UV-Vis otrzymanego dla kompleksu aksjalnego zaobserwowatysmy rozszczepienie

pasma Soreta, podczas gdy efekt ten nie jest obserwowany w widmach eksperymentalnych.
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Rys. 9. Widma absorpcyjne UV-Vis ZnPcOC i jej kompleksu aksjalnego oraz ekwatorialnego z L-
cysteing obliczone przy uzyciu metody TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31G(d) [H-2]

Nieco inny od opisanego dla ZnPcOC jest wptyw oddzialywania z aminokwasami
w przypadku Al(OH)PcOC, co wynika z obecnos$ci w tej czasteczce aksjalnej grupy OH i innej
geometrii centrum ftalocyjaniny, rys 10 [H-3]. W izolowanej molekule Al(OH)PcOC jon glinu
jest ,,wyciagany” z ptaszczyzny pierscienia ftalocyjaniny, w wyniku oddziatywania z grupg —
OH. Oddziatywanie metalu centralnego z jonem -COO™ aminokwasu powoduje ,,wciggnigcie”
atomu glinu w kierunku srodka makrocyklu. W konsekwencji odlegtos¢ jonu Al od ptaszczyzny
pierscienia ftalocyjaninowego jest wyraznie mniejsza oraz maleje wraz ze wzrostem energii
oddziatywania. Zarowno w przypadku obliczen przeprowadzonych w fazie gazowej,
jak 1 w wodzie, najkrotsza odlegtos¢ byta obserwowana dla kompleksu z L-histydyng. W tym
przypadku oddzialywania aksjalne z aminokwasami powoduja utworzenie nieco bardziej
ptaskiej struktury makrocyklu AI(OH)PcOC.

W przypadku oktakarboksyftalocyjaniny glinu energia oddziatywania pomig¢dzy
AI(OH)PcOC 1 aminokwasami w kompleksach aksjalnych w prézni miesci si¢ w zakresie
15—24 kcal/mol. Jon glinu i atom tlenu (z jonu -COO™ aminokwasu) znajduja si¢ w odlegltosci
2,18 — 2,08 A, ktéra zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem energii oddzialywania, najkrotsza
odlegtos¢ Al---O i najsilniejsze oddziatywanie dotycza adduktu z L-histydyng. Natomiast

srodowisko wodne zmniejsza site wigzania AI-OH i umozliwia tworzenie silniejszego kontaktu
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z aminokwasem. W otoczeniu wody energia oddziatywania Al(OH)PcOC —aminokwas wzrasta
o kilka kcal/mol i miesci si¢ w zakresi od 24 do 26 kcal/mol. W kompleksie utworzonym
pomiedzy AI(OH)PcOC i atomem azotu w tancuchu bocznym L-histydyny, energia ta wzrasta
do 15 kcal/mol.

Rys. 10. Struktury dwoch typow aksjalnych kompleksow AI(OH)PcOC — L-histydyna otrzymane przy
uzyciu metody B3LYP/6-31G(d) [H-3]

Innym mozliwym typem uktadow AI(OH)PcOC —aminokwas byly asocjaty utworzone
przez wigzania wodorowe pomig¢dzy grupami karboksylowymi AI(OH)PcOC i grupami
aminowymi —NH: lub karboksylowymi —COOH pochodzgcymi od aminokwasow. Uzyskane
wyniki DFT wskazuja, ze powstawanie takich kompleksow ekwatorialnych pomigdzy
Al(OH)PcOC i aminokwasami nie zmienia wlasciwosci spektralnych makrocyklu. Mozna
zatem stwierdzi¢, ze wtasciwosci spektralne tego typu komplekséw powinny by¢ prawie takie
same jak wolnej molekuly ftalocyjaniny. Kompleksy ekwatorialne, powstajace w wyniku
wigzania wodorowego pomiedzy grupg karboksylowa AI(OH)PcOC a grupg karboksylowa lub
aminowg aminokwasu, charakteryzujg si¢ warto§ciami energii oddziatywania oraz parametrami
geometrycznymi tych wigzan wodorowych (zardowno w fazie gazowej jak i $rodowisku
wodnym) podobnymi do obserwowanych w przypadku ZnPcOC.

Przewidywane na podstawie obliczen DFT energie oddziatywan pomigdzy molekutami
Al(OH)PcOC i aminokwasow w obu typach kompleksow (aksjalnych i ekwatorialnych) w fazie
gazowej sg podobne. Co ciekawe, w wodnym S$rodowisku, te energie w kompleksach
aksjalnych sg wyzsze o ok. 5 kcal/mol w poréwnaniu do kompleksoéw ekwatorialnych. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze nie tylko czynnik energetyczny ma wplyw na tworzenie kompleksow
Al(OH)PcOC z aminokwasami, ale takze prawdopodobnie istotny jest czynnik entropii.
Wydaje si¢, ze wymagania steryczne sa znacznie bardziej rygorystyczne w przypadku

kompleksow aksjalnych (zwlaszcza biorac pod uwage, ze jon glinu jest wyciggany
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z plaszczyzny pierscienia ftalocyjaniny przez grupe —OH). Z drugiej strony, peryferyjne grupy
karboksylowe sg tatwiej dostepne i mogg wchodzi¢ w interakcje zarowno z grupami
karboksylowymi, jak i aminowymi pochodzacymi od aminokwaséw. Poza tym, AI(OH)PcOC
moze zwigzac¢ aksjalnie tylko jedng molekute aminokwasu, w przeciwienstwie do kompleksow
ekwatorialnych, gdzie jest mozliwo$¢ utworzenia wigzan wodorowych przez osiem grup
karboksylowych.

Aby okresli¢ wptyw oddzialywania z aminokwasami na wilasciwo$ci optyczne
oktakarboksyftalocyjaniny glinu, Doktorantka przeprowadzita obliczenia widm UV-Vis dla
AI(OH)PcOC oraz jej dwoch kompleksoéw (aksjalnego 1 ekwatorialnego) z L-seryng. Uzyskane
wyniki wykazaly, ze w przypadku samej AI(OH)PcOC obecne sa dwa intensywne pasma
o maksimach przy 668 nm i 314 nm, ktérych potozenia dobrze odzwierciedlajg dane
eksperymentalne. Z kolei obliczenia dla kompleksu aksjalnego ujawnity rozszczepienie pasma
Soret 1 wyrazne hipsochromowe przesunigcie pasma Q, czego jednak nie zaobserwowaty$Smy
w widmach do$wiadczalnych.

Wyniki modelowania molekularnego kompleksu Ga(OH)PcOC z aminokwasami
Doktorantka przedstawita w formie wystgpienia posterowego na konferencji Modeling and
Design of Molecular Materials 2016 (Trzebnica, 26-30.06.2016 r.): Interactions of amino acids
with selected phthalocyanines. DFT study. Uzyskane wyniki wykazujg znaczgce podobienstwo
do danych uzyskanych dla opisanego wczesniej kompleksu AI(OH)PcOC, zaréwno pod
wzgledem charakteru oddziatywan, jak i obliczonych parametrow geometrycznych. Sugeruje
to, ze oba uklady charakteryzuja si¢ zblizonymi wlasciwosciami strukturalnymi
w oddziatywaniu z aminokwasami.

4.8.  Ocena efektow fotouczulaczy pod katem PDT [H-4; H-8]

Wyniki przeprowadzonych badan nad oktakarboksyftalocyjaninami potwierdzity, ze ich
wlasciwos$ci fizykochemiczne sa odpowiednie, by kontynuowaé badania w kontekscie
zastosowan biologicznych. W szczegdlnosci stabilno$¢ chemiczna, rozpuszczalnos¢ w PBS
i DMSO oraz zdolno$¢ do absorpcji swiatta w zakresie widzialnym i bliskiej podczerwieni
wskazuja na ich potencjal w terapii fotodynamiczna. Przeprowadzitam badania w uktadach in
vitro na trzech modelowych ludzkich liniach komérkowych: dwoch prawidtowych (fibroblasty-
NHDF i keranocyty - HaCaT) i jednej nowotworowej (czerniak - Me45). Badania biologiczne
zostaly zrealizowane dzigki Scistej wspotpracy z dr hab. n. med. Magdaleng Skonieczng, prof.
PS. W tym celu odbytam indywidualny staz naukowy w Laboratorium Genetyki Molekularnej
i Inzynierii Genetycznej, Centrum Biotechnologii Politechniki Slaskiej w Gliwicach. Podczas

tego stazu zaplanowaty$my szeroka analize witasciwos$ci biologicznych ftalocyjanin metali,
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obejmujgca m.in. badanie kinetyki wnikania MPcOC do komorek, ocene cytotoksyczno$ci oraz
zdolnosci tych zwigzkéw do generowania reaktywnych form tlenu, co jest kluczowe dla ich
potencjalnego zastosowania w charakterze fotouczulaczy w terapii fotodynamicznej.

W pracy [H-4] przedstawitam wyniki badan oceniajgcych efekty cytotoksyczne
ZnPcOC stosowanej w roznych dawkach (10, 20, 30 uM) po aktywacji Swiattem czerwonym
(Amax =685 nm) wobec tych trzech linii komoérkowych. Ponadto przeanalizowaty$my uktad,
w ktorym przy stalym stgzeniu ZnPcOC podanym do komorek, zostaly one napromieniowane
roznymi dawkami $wiatta (2,5; 4,5; 7,5 J/cm?).

Na podstawie przeprowadzonych badan, dotyczacych kinetyki wnikania,
oszacowatysmy dla wszystkich badanych fotouczulaczy wspolny czas inkubacji wstepnej, po
ktérej przyjety$my, ze poziom wewnatrzkomorkowej koncentracji fotouczulaczy juz nie
wzrasta. Zastosowaty$my czterogodzinng preinkubacje, po ktorej przystapitySmy do
napromieniania komoérek S$wiatlem czerwonym. WykazalySmy, ze ZnPcOC w wysokim
stezeniu (30 uM) nie wykazuje cytotoksycznosci wobec komorek czerniaka oraz normalnych
fibroblastow. Natomiast po fotoaktywacji kompleks ten obnizat Zywotno$¢ komorek czerniaka
i fibroblastéw do okoto 50%. Przy tym stezeniu ocenity$my wplyw roznych dawek §wiatta (2,5;
4,517,5 J/cm?) na komorki Me45, w celu okreslenia skutecznosci terapii.

Okazato sie, ze ZnPcOC jest dobrym fotouczulaczem, selektywnym wobec linii
komorkowej czerniaka Me45 1 obnizajacym jego przezywalno$¢. Test MTT wykazal, ze dla
komorek nowotworowych Me45, podanie fotouczulacza - ZnPcOC oraz napromieniowanie
$wiatlem czerwonym juz najnizsza dawka (2,5 J/cm?), powoduje obnizenie zywotnosci
komorek czerniaka, co $wiadczy o selektywnym dziataniu ZnPcOC wobec tych komorek.
Jednak zwiekszanie mocy dawki (ekspozycja 4,5 i 7,5 J/cm?) nie poteguje tego efektu, wptywa
za to na obnizenie zywotnosci linii prawidtowej fibroblastow.

Wyniki uzyskane dla ZnPcOC (30 uM) wskazuja, ze terapia fotodynamiczna
w komorkach czerniaka Me45 spowodowata wygenerowania wysokiego stezenia wolnych
rodnikow juz 15 minut po naswietlaniu $wiattem czerwonym i efekt ten utrzymywat sie po 24
godzinach. Pomiar cytometryczny wykazat zwigkszong produkcje reaktywnych form tlenu
wylacznie po zastosowaniu fotouczulacza z jednoczesnym wzbudzeniem go S$wiatlem
czerwonym. Sama ekspozycja komoérek na promieniowanie lub samo podanie zwiagzku nie
powodowaly zmian w porownaniu z probka kontrolng. Otrzymane wyniki sg zgodne
z zatozeniami PDT, a uzyskane zmiany nie sg przejsciowe i utrzymujg si¢ w czasie. Na uwage
zastluguje fakt =zaistnienia efektu odwrotnego do tzw. dawka-odpowiedz, poniewaz

napromienienie komorek Me45 najnizsza dawka, o mocy 2,5 Jicm?, wyzwala najwiecej
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rodnikéw w 15 min od ekspozycji. Z kolei dlugoterminowy efekt, obserwowany po 24 h, jest
odmienny i dawkowo-zalezny, gdzie z kolei najwyzsza dawka, 0 mocy 7.5 J/cm? wyzwala
najwiecej ROS.

Smieré komoérkowa wskazuje, ze w linii Me45 juz po 15 min od zastosowania pelnej
terapii fotodynamicznej, z udziatem ZnPcOC, wystepuje apoptoza (do 13 % dla najwyzszej
dawki promieniowania) i dodatkowo nieznaczna nekroza (ok. 0,5 %). Efekt ten utrzymuje si¢
po 24 h, kiedy apoptoza wzrasta do 30 %. Tymczasem w populacjach kontrolnych, na poczatku
obserwacji apoptoza nie przekracza 3 % i ro$nie zaledwie do 5 % po dalszych 24 h. Otrzymane
wyniki sugeruja, ze wobec linii czerniaka Me45, ZnPcOC jako fotouczulacz ma dziatanie pro-
apoptotyczne. Niestety ZnPcOC, w zastosowanej dawce (30 uM) powodowata $mier¢ komorek
prawidtowych fibroblastow (przy dawce 4,5 i 7,5 J/cm?). NHDF przezywaty bez zmian, terapie
w obecnoéci fotouczulacza z najnizsza dawka promieniowania czerwonego (2,5 J/cm?),
w poréwnaniu z kontrolg. Test na apoptoze réwniez nie wykazat jej indukceji, zatem otrzymane
wyniki dla tych konkretnych parametrow terapii fotodynamicznej (30 pM ZnPcOC i 2,5 J/cm?)
s ze sobg spojne i si¢ uzupetniaja.

W pracy [H-8] wykazaty$my dziatanie proapoptotyczne i prooksydacyjne Ga(OH)PcOC
na linie komoérkowe: fibroblasty 1 keratynocyty, przy jednoczesnym wykazywaniu obiecujace;j
selektywnos$ci wobec komorek czerniaka w warunkach in vitro. W poréwnaniu do wczesniej
opisanych wynikow dla ZnPcOC, ktére wymagaly stosowania wyzszych dawek fotouczulacza,
Ga(OH)PcOC wykazata znacznie wigksza wrazliwos¢, co pozwolito nam na skuteczne
obnizenie dawki fotosensybilizatora. Dla Ga(OH)PcOC skuteczna dawka na komoérkach Me45
byta zmniejszona z 30 uM do 6 uM, co potwierdzitySmy za pomocg testu zywotnosci MTT po
24h oraz cytometrycznych analiz prooksydacyjnych i proapoptotycznych. Ga(OH)PcOC
wywolala w dawce 6 uM obnizenie przezywalno$ci komorek czerniaka Me45. Po zwiekszeniu
promieniowania do 7,5 J/cm? efekt terapeutyczny typowy dla PDT jest najlepiej widoczny. Na
podstawie przeprowadzonych analiz cytometrycznych, wykazatySmy ze Ga(OH)PcOC
najskuteczniej zwigksza stezenie wolnych rodnikow w linii czerniaka Me45, efekt ten jest
lokalny i natychmiastowy juz przy napromienieniu $wiattem czerwonym w dawce 4,5 J/cm?.
Fotosensybilizator okazal si¢ rowniez bezpieczny dla normalnych fibroblastow
I keratynocytow, nie powodujac obnizenia ich zywotnosci, wzrostu poziomu reaktywnych form
tlenu ani indukcji apoptozy. Kluczowg poprawg w stosunku do ZnPcOC jest znacznie lepsza
selektywno$¢ Ga(OH)PcOC wobec komorek nowotworowych Me45, co czyni ten kompleks

bardziej efektywnym i bezpiecznym zwiazkiem w terapii fotodynamicznej.
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Oktakarboksyftalocyjanina  glinu  jako fotouczulacz  wykazata najwigksza
cytotoksycznos¢ wobec prawidlowych fibroblastow, cho¢ efekt wobec czerniaka Me45 jest
takze widoczny, zwlaszcza przy wyzszych dawkach promieniowania (ekspozycja 4,51 7,5
Jlem?). Tuz po napromienieniu obserwuje si¢ wzrost poziomu reaktywnych form tlenu
W komorkach nowotworowych Me45 po naswietlaniu promieniowaniem z najwyzsza dawka
(7,5 J/cm?), widoczna jest zalezno$¢ dawka — odpowiedZ: im wieksza dawka promieniowania,
tym wigkszy poziom reaktywnych form tlenu. Wyniki badan oceniajacych efekty
cytotoksyczne Al(OH)PcOC pt. “Novel aluminium phthalocyanines as potential pro-oxidative
and pro-apoptotic drugs against melanoma Me45 cancer cells” zostaly przedstawione podczas
miedzynarodowej konferencji IX Gliwice Scientific Meetings (Gliwice, 20-21.11.2015r.).

Reasumujac, moge stwierdzi¢, ze zsyntetyzowane fotosensybilizatory wykazaty
aktywnos¢ wobec badanych modelowych Iudzkich linii komoérkowych — zarowno
prawidtowych, jak i nowotworowych, wykazujac dziatanie cytostatyczne (obnizaly zywotnos¢
komorek), a takze zgodnie z zatozeniami terapii fotodynamicznej aktywowaty nadprodukcje
reaktywnych form tlenu — takze w kontekscie dlugoterminowym (do 24 h). W przebiegu
leczenia z zastosowaniem PDT oczekuje si¢ takze letalnych efektow w eksponowanych
komorkach, gtownie na drodze apoptozy. Stwierdzitam, ze badane i oceniane pod katem
biologicznym oktakarboksyftalocyjaniny wykazuja takze takie, pozadane dziatanie.

4.9. Oktakarboksyftalocyjanina zelaza w reakcjach degradacji diklofenaku

i lewamizolu [H-6; H-7; H-9]

Kolejnym  kluczowym  zagadnieniem moich badan byla ocena roli
oktakarboksyftalocyjaniny zelaza w reakcji degradacji wybranych lekow, w tym diklofenaku
(DCF, rys. 11a) i lewamizolu (LEV, rys. 11b). Podobnie jak wczesniej analizowane kompleksy
(ZnPcOC, AI(OH)PcOC oraz Ga(OH)PcOC), FePcOC charakteryzuje si¢ dobra
rozpuszczalnoscig w rozpuszczalnikach polarnych. Cho¢ wybrane przeze mnie zwigzki maja
wiele cech wspolnych, obecno$¢ skoordynowanego jonu zelaza(Il) w centrum makrocyklu
nadaje kompleksowi FePcOC odmienny zestaw wtasciwos$ci aplikacyjnych. Decyzja o wyborze
FePcOC do mojego cyklu badawczego byta wynikiem wiedzy, iz kompleksy ftalocyjanin
metali mogg by¢ uznawane za bioinspirowane, poniewaz ich struktura przypomina naturalnie
wystepujace porfiryny. Wiele porfiryn stosowanych jako katalizatory, takich jak te wzorowane
na cytochromie P450, zawiera aktywne centrum z jonem zelaza.

Udziat w migdzynarodowym projekcie Cycling trace metals in sustainable management

of agricultural soils. Fertility requires the inventory of input metals znaczaco wptynat na rozwaj
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moich badan, kierujac je w strone rozwigzywania problemow zwigzanych z degradacja
szkodliwych dla §rodowiska zwigzkéw organicznych.

W swoich badaniach zajmowatam si¢ zwigzkami, ktore sg uznawane za szkodliwe dla
srodowiska, a wsrdd nich wyrdzniajg si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ktore sa
jednymi z najpopularniejszych i najczesciej stosowanych lekow na $wiecie. Diklofenak (rys.
11a), bedacy jednym z najczesciej stosowanych NLPZ, jest jednocze$nie zwigzkiem
o udokumentowanym negatywnym wptywie na srodowisko [53,54]. Ze wzgledu na jego trudng
biodegradowalno$¢ oraz szerokie zastosowanie, czesto Wykrywany jest on w wodach
powierzchniowych 1 $ciekach, gdzie jego obecnos¢ moze prowadzi¢ do powaznych skutkow
ekologicznych [55,56]. Zatem nieustannie istnieje potrzeba rozwijania coraz bardziej
efektywnych metod usuwania go z wod, co stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan
wspotczesnej chemii $rodowiskowej. Z perspektywy wplywu na organizm, dlugotrwate
stosowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych moze prowadzi¢ do powaznych

uszkodzen w obrebie uktadu pokarmowego oraz sercowo-naczyniowego [57].

a) O b)
Cl OH
NH (\ N
SJQN C
Cl
Rys. 11. Wzory strukturalne a) diklofenaku (DCF) oraz b) lewamizolu (LEV)

Pomimo obszernej literatury dotyczacej diklofenaku, oddziatywanie tego leku
z oktakarboksyftalocyjaning zelaza pozostaje wcigz praktycznie niezbadane. Dlatego moje
prace koncentruja si¢ na rozwijaniu metodologii umozliwiajacych szersze wykorzystanie
FePcOC w zastosowaniach biomedycznych czy ochronie srodowiska.

Prace [H-6] i [H-7] dotycza badan nad utlenianiem diklofenaku z wykorzystaniem
oktakarboksyftalocyjaniny zelaza i réznych utleniaczy (O2, H202 lub NalOs), a takze
z udziatem mieloperoksydazy (MPO) oraz H202. Moja koncepcja polegala na wypracowaniu
skutecznych metod degradacji diklofenaku, przy jednoczesnej analizie oddziatywan migdzy
tym zwigzkiem a wybranymi ukladami reakcyjnymi. Szczegdlng uwage poswiecitam
poréwnaniu wlasciwosci i mechanizmow dziatania FePcOC oraz mikroperoksydazy, aby lepiej
poznac¢ ich nature chemiczng oraz przebieg procesow utleniania.

W pracy [H-6] opisatam widmo absorpcyjne UV-Vis roztworu FePcOC w buforze
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fosforanowym (pH=8,00), w ktérym widoczne sg pasma charakterystyczne dla formy
monomerycznej FePcOC: Q (Amax = 684 nm); Quib. (Amax = 622 nm) oraz pasm B (Amax = 345
nm) i CT (Amax = 519 nm). Obecnos¢ diklofenaku (Amax = 276 NM) w roztworze zawierajacym
monomer FePcOC prowadzi do zmian w jego widmie absorpcyjnym UV-Vis.
Zaobserwowatam spadek intensywno$ci poszczegélnych pasm w czasie, rys. 12a. Ponadto
w widmie pojawia si¢ nowe pasmo o maksymalnej absorpcji przy Amax = 450 nm (zwane dalej
pasmem D), rys. 12a, ktore nie wystepuje w widmie UV-Vis roztworu FePcOC bez
diklofenaku. W miar¢ uptywu czasu wida¢ wzrost intensywno$ci pasma D, przy czym
maksymalna absorbancja dla tego pasma jest osiggana po okoto 6 h. Jednoczes$nie intensywnos¢

pasma Q zmniejsza si¢ do okoto 50% wartosci poczatkowe;.

a) b)
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Rys. 12 a) Zmiany w widmie UV-Vis obserwowane w reakcji FePcOC z DCF w stosunku molowym 1:50,
bufor fosforanowy (pH=8,00); Crepcoc = 3,88-107° mol/L, cocr = 1,94-107* mol/L, Coxygen = 2,31-107* mol/L; b)
Znormalizowana zalezno$¢ zmiany absorbancji pasma Q w czasie podczas reakcji FePcOC z DCF w stosunku
molowym 1:50 odtlenionego roztworu (Coxygen = 3,1-1077 mol/L) natlenionego roztworu (Coxygen = 1,1-1072 mol/L)
[H-6]

Zaobserwowalam, ze obecno$¢ tlenu w roztworze ma rowniez wptyw na powstawanie
pasma D. Widma dla uktadu FePcOC-DCF w odtlenionej mieszaninie reakcyjnej nie wykazuja
istotnych zmian w potozeniu charakterystycznych pasm. Dodatkowo, nie zauwazylam
powstawania pasma D, dopiero po natlenieniu mieszaniny, w widmie pojawia si¢ pasmo przy
Amax = 450 nm. Intensywnos$¢ pasma Q zmniejsza si¢ w czasie, zarowno w przypadku roztworu
FePcOC, jak i mieszaniny FePcOC z diklofenakiem, przy czym w obecnosci tlenu absorbancja
pasma Q maleje szybciej niz w odtlenionym roztworze (rys. 12b). Pasmo D ulega wyraznym
zmianom jedynie w przypadku roztworu natlenionego, zawierajacego zarowno FePcOC, jak

1 diklofenak. Wskazuje to na aktywny udziat tlenu w reakcji utleniania diklofenaku.
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Rys. 13 a) Widma absorpcyjne UV-Vis mieszaniny FePcOC z DCF w obecnosci H,O, w buforze fosforanowym
(pH=8,0), proporcja molowa FePcOC: DCF: H;O, wynosi 1: 10: 176 (Crepcoc = 2,0-10°° mol/L, cpcr= 2,0-10°3
mol/L, cu,0.= 3,52-10* mol/L), b) Wpltyw H,02 na szybko$é tworzenia pasma Amax= 450 nm (proporcja molowa
FePcOC: DCF: H202 wynosi 1: 10: X, gdzie X podany jest w nawiasie na rysunku) [H-6]

Zastosowanie nadtlenku wodoru (H203) jako silniejszego utleniacza niz tlen w tej same;j
reakcji moze znacznie zwigkszy¢ efektywnos$¢ procesu utleniania diklofenaku. Nadtlenek
wodoru moze aktywowaé FePcOC, do generowania reaktywnych form tlenu, ktore
przyspieszaja degradacj¢ diklofenaku. W wyniku zastosowania nadtlenku wodoru prawie
natychmiast powstato intensywne pasmo D (Amax=450 nm), ktorego absorbancja osiggneta
maksymalng warto$¢ w kilka minut (zalezy od poczatkowego stezenia H202), rys. 13a.
Niebieski roztwér FePcOC ulegal niemal natychmiastowemu odbarwieniu, a nast¢pnie
przybieratl intensywnie pomaranczowy kolor (pojawia si¢ pasmo D). Z czasem intensywnos¢
pomaranczowego zabarwienia stopniowo malata, a roztwor przyjmowal blado-stomkowa
barwe (ro$nie absorbancja nowego pasma przy Amax = 308 nm), rys. 13a. Stezenie nadtlenku
wodoru ma wplyw na intensywno$¢ i szybkos¢ tworzenia si¢ pasma D. Podczas gdy stezenie
H20> wzrasta, pasmo przy Amax = 450nm tworzy si¢ szybciej. Dla najwyzszego, zbadanego
stezenia H202 (c= 3,52:10* mol/L) po okoto 6 min. reakcji, intensywnos$é pasma D osiaga
maksimum, a nastepnie zaczyna male¢, rys. 13b. Pasmo D pochodzi zatem od produktu
posredniego, ktory pozniej przeksztatca si¢ w kolejny zwigzek. Ponadto diklofenak nie reaguje
z samym utleniaczem, ani z HoPcOC w obecnosci H20,. Kluczowe znaczenie ma obecnos¢
ftalocyjaniny z odpowiednim jonem centralnym, w tym przypadku Fe?* (dane niepublikowane
w [H-6], zamieszczone w rozprawie doktorskiej Doktoranta).

Ftalocyjanina zelaza pelni funkcje Kkatalityczng w  generowaniu rodnikéw
hydroksylowych z nadtlenku wodoru w procesie przypominajacym reakcje Fentona [58].
Niestety, rodnik hydroksylowy HOe, powstajacy w wyniku rozktadu H202, prowadzi w krotkim
czasie do niemal catkowitej degradacji FePcOC. Zjawisko to znaczaco ogranicza mozliwos¢

wykorzystania FePcOC w dtugotrwatych procesach katalitycznych, dlatego w kolejnym etapie
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badan sprawdzitam wptyw innego utleniacza (NalOs) na proces utleniania diklofenaku,
rys. 14 a. Z analizy widm wynika, ze w obecnosci FePcOC i diklofenaku, a takze przy
zastosowaniu NalO4 jako utleniacza, po okoto 8 minutach w widmie pojawia si¢ pasmo przy
Amax = 450 nm, rys. 14a. Jego absorbancja jest jednak nizsza w poréwnaniu do wynikow
uzyskanych z uzyciem nadtlenku wodoru. Obserwowatam rowniez widoczng zmiang barwy
roztworu z niebieskiej na pomaranczowa. Monitorujgc przebieg reakcji na podstawie
powstawania pasma przy 450 nm, zauwazytam, ze tlen rozpuszczony w roztworze wykazuje
najmniejszg aktywno$¢ w procesie utleniania, podczas gdy nadtlenek wodoru cechuje si¢

najwyzszg efektywnos$cig w inicjowaniu tej reakcji, rys. 14b.
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Rys. 14 a) Widma absorpcyjne UV-Vis mieszaniny FePcOC z DCF w obecno$ci NalOs w buforze fosforanowym
(pH=8,0), proporcja molowa FePcOC: DCF: NalO4wynosi 1: 10: 176 (Crepcoc = 2,0-107° mol/L, cpcr= 2,0-1073
mol/L, Cnaio.= 3,52:10°* mol/L), b) Wptyw utleniaczy na szybko$é tworzenia pasma Amax= 451 nm (proporcja
molowa FePcOC: DCF wynosi 1: 10) (co,= 2,31-10* mol/L, tnaio0.= Ci.0.= 3,52-:10* mol/L) [H-6]

Ponadto do monitorowania przebiegu reakcji przemiany diklofenaku w obecnosci
FePcOC i H202 (stosunek molowy DCF:FePcOC:H20, 10:1:176) zastosowali$my wraz
z Doktorantem, ktorego bylam promotorem pomocniczym, technike UHPLC. Analiza
chromatogramow potwierdzita obecnos¢ diklofenaku (A = 275 nm) z czasem retencji tr = 15,5
min oraz produktu o czasie retencji tr = 18 min, ktory nie wystepowat ani w analizowanym
rownolegle roztworze DCF, ani w roztworze FePcOC. Na podstawie widm ustalilismy, ze
maksimum absorbcji tego produktu wystepuje przy 311 nm. Dla potwierdzenia struktury
otrzymanego produktu reakcji, konieczne byto jego wyizolowanie. W tym celu zastosowatam
metode ekstrakcji rozpuszczalnikiem z udzialem eteru dietylowego. Wyizolowany nowo
powstaty produkt koncowy poddalismy analizie przy udziale techniki ESI-MS/MS,
rozpuszczajac go w acetonitrylu. Widma ESI-MS, zarejestrowane w trybie jonizacji ujemnej,
potwierdzity obecnos¢ jonu molekularnego [M-H]™ o wartosci m/z 587,01. Dodatkowo analiza
ESI-MS/MS wykazala obecnos¢ dwoch grup karboksylowych oraz czterech atoméw chloru

w strukturze nowo powstatego zwigzku.
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Kluczowym efektem przeprowadzonych badan byto zaproponowanie mozliwej $ciezki
reakcji dla diklofenaku, rys. 15a. Utlenienie DCF w uktadzie FePcOC/H20> prowadzi do
powstania 5-hydroksydiklofenaku (2), a nastgpnie do diklofenako-2,5-iminochinonu (3).
W wyniku tego diklofenak oraz diklofenako-2,5-iminochinon przeksztalcajg si¢ odpowiednio
w kationorodnik diklofenaku (5) oraz anionorodnik diklofenako-2,5-iminochinonu (4).
Z potaczenia tej pary powstaje kompleks z przeniesieniem tadunku (CTC), co moim zdaniem
wyjasnia powstanie nowego pasma o duzej intensywnosci (Amax=450nm).

Proponowana struktura produktu koncowego utleniania DCF to dimer diklofenaku (DCF-
D), ktorego wzor strukturalny oraz fragmentacja wynikajaca z widma ESI(-)MS/MS jest
przedstawiona na rysunku 15b. Obliczona masa monoizotopowa otrzymanego produktu jest

zgodna z danymi eksperymentalnymi ((M—H] m/z 587,01).
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Rys. 15 a) Proponowana $ciezka reakcji utlenienia diklofenaku 1) DCF; 2) 5-OH-DCF; 3) DCF-2,5-1Q; 4) DCF-
2,5-1Q-AR; 5) DCF-CR; b) Proponowana $ciezka reakcji tworzenia dimeru diklofenaku tacznie z zaznaczonymi
masami fragmentdéw znalezionymi w analizie ESI(-)/MS/MS; 6) DCF-D [H-6]
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Aby uzupeli¢ badania eksperymentalne dotyczace reakcji degradacji diklofenaku

w obecnosci FePcOC, Doktorant przeprowadzit optymalizacj¢ struktur geometrycznych
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potencjalnych produktow utleniania diklofenaku powstajagcych pod wpltywem nadtlenku

wodoru oraz FePcOC [H-6].
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Rys. 16. Obliczone widma UV-Vis dla produktéw reakcji utlenienia diklofenaku obliczone przy uzyciu
metody TD-DFT/CAM-B3LYP/6-31+G(d,p) w fazie wodnej [H-6]

Na rysunku 16 wida¢, ze DCF, 5-hydroksydiklofenak (5-OH-DCF) i dimer diklofenaku
(DCF-D) maja maksima pasm przy odpowiednio 255, 258 i 256 nm. Ponadto DCF-D posiada
jeszcze jedno maksimum o najwigkszej wzglednej intensywnosci, wsrdd wszystkich
okreslonych struktur przy 286 nm. Mozna je przypisa¢ eksperymentalnemu pasmu absorpcji
przy 308 nm, ktore pojawia si¢ po ok. jednym dniu od rozpoczecia utleniania diklofenaku
nadtlenkiem wodoru w obecnosci FePcOC. Oprocz widma DCF-D, pokazatam (rys. 16)
obliczone widma pozostalych zwigzkéw: diklofenako-2,5-iminochinonu (DCF-2,5-1Q),
kationorodnika diklofenaku (DCF-CR) oraz anionorodnika diklofenako-2,5-iminochinonu
(DCF-2,5-1Q-AR), ktory jako jedyny posiada pasmo przy 448 nm (mozna je przypisa¢ pasmu
D). Metoda TD-DFT moze tylko w przyblizeniu odwzorowaé¢ doswiadczalne widmo UV-Vis,
jednak przedstawione wyniki obliczen widm produktéw utlenienia diklofenaku, dosy¢ dobrze
wpasowu;jg si¢ i uzupetniajg dane otrzymane w ramach prac eksperymentalnych.

Praca [H-7] jest kontynuacjg badan dotyczacych utleniania diklofenaku, w ramach
ktorych przeanalizowatam i1 porownatam mechanizmy degradacji tego zwigzku w obecnosci
mieloperoksydazy oraz FePcOC. Mieloperoksydaza, begdaca naturalnie wystepujaca
hemoproteing, zostata zestawiona z FePcOC (strukturalne podobienstwo do naturalnych
hemoprotein). Istotnym aspektem tych badan byta analiza kinetyki reakcji, ktora pozwala na
lepsze zrozumienie mechanizmu degradacji diklofenaku w obecnosci FePcOC. Okreslenie
kinetyki reakcji jest niezb¢dne do optymalizacji jej warunkow oraz skuteczno$ci procesu
utleniania, co moze mie¢ znaczenie w kontekscie potencjalnych aplikacji technologicznych
I terapeutycznych. Ponadto w pracy [H-7] dodany zostal panel badan biologicznych na liniach

komorkowych ludzkiego raka jelita grubego, rdéznigcych si¢ statusem biatka p53. Jak podaje
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literatura, diklofenak wpisuje si¢ dobrze w nurt badan przeciwko niektorym nowotworom.
Niemniej jednak, pomimo potencjalnych wilasciwosci przeciwnowotworowych diklofenaku,
mechanizmy jego dziatania w tym zakresie pozostajg wciagz nie w petni poznane [59].

Wspdlnie z Doktorantem, wykazalismy, ze w buforze (pH=8,0) obecnos¢ utleniacza
(H202) powoduje stopniowa degradacje FePcOC, co skutkuje zmniejszeniem intensywnosci
pasm w widmie zarowno w obszarze Q jak i B. Reakcja degradacji FePcOC pod wplywem
H2O2 jest w przyblizeniu pierwszego rzedu wzgledem FePcOC oraz pierwszego rzedu
wzgledem H2O». Sadze, ze nadtlenek wodoru przytacza si¢ aksjalnie do centrum aktywnego
FePcOC tworzac kompleks Fe-O-O-H, po czym nastepuje homolityczny rozpad wigzania O-O
z utworzeniem rodnika hydroksylowego [60,61], ktory przyczynia si¢ do rozktadu FePcOC
poprzez rozerwanie wigzania na mostku azometinowym [62]. Z niepublikowanych danych
w pracy [H-7], a opisanych szczegbtowo w rozprawie doktorskiej Doktoranta, wynika, ze
w obecnosci H20> absorbancja pasma Q oktakarboksyftalocyjaniny zelaza zmniejsza si¢ 0 42%
(po 30 minutach) w poréwnaniu z warto$cig poczatkowa, podczas gdy w roztworze bez
utleniacza maleje 0 1,42%.

Ponadto wspolnie zbadaliSmy rowniez wplyw stezenia diklofenaku na szybko$¢
powstawania pasma D. Z danych przytoczonych na rys. 17a wynika, ze ilos¢ dodanego
diklofenaku nie wptywa na poczatkowe nachylenie krzywych. W przypadku krzywych
oznaczonych kolorem zéttym i czerwonym, gdzie stezenie DCF byto najnizsze (2,17-107°-
1,09-10° mol/L), szybkos¢ reakcji staje sie praktycznie stata odpowiednio po 310s oraz 1480s,
co spowodowane jest wyczerpaniem jednego z reagentow. Wzrost intensywnosci pasma D
zalezy takze od stezenia nadtlenku wodoru oraz FePcOC (rys. 17b). Wzrost stezenia FePcOC
prowadzi do przyspieszenia reakcji, co skutkuje szybszym powstawaniem pasma D. Ponadto
stezenie FePcOC wplywa na intensywno$¢ tego pasma - dla wyzszych stezen FePcOC
intensywno$¢ pasma D maleje, rys. 17b. Moim zdaniem na taki przebieg sktada si¢ dziatanie
kilku czynnikow, m.in. wyzsze st¢zenie FePcCOC mogg wplywaé na rownowage reakcji
z nadtlenkiem wodoru, prowadzac do powstawania réznych produktow posrednich, co
nastgpnie przeklada si¢ na tworzenie i intensywno$¢ pasma D. Wyznaczony rzad reakcji
wzgledem FePcOC jest rowny 0,5, a wzgledem H20. - wynosi jeden. Nietypowy w tym
rébwnaniu jest praktycznie zerowy rzad wzgledem diklofenaku. Jak wynika z danych
literaturowych [63] rzad reakcji moze by¢ rowny zero w przypadku reakcji rodnikowej, w ktorej

wystepuje rodnik hydroksylowy.
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Rys. 17 a) Wptyw DCF na szybko$¢ tworzenia pasma Amax= 451 nm (Crepcoc = 2,17-107° mol/L, Cp.0,= 3,26-1075
mol/L, cocr= 2,17-10°%; 1,09-10°%; 2,17-10°5; 3,26-10°5; 4,35-10"° mol/L, proporcja molowa FePcOC: DCF: H,0;
wynosi 1: X: 15, gdzie X podany jest w nawiasie na rysunku), b) Wplyw FePcOC na szybko$¢ tworzenia pasma
Amax= 451 nm (Crepcoc = 2,42-10°; 3,62-10C; 4,83-10%; 6,04-10%; 7,25-10°%; 1,09-10° mol/L, cpcr= 3,26-10°°
mol/L, cu.0.= 7,25-10°% mol/L, proporcja molowa FePcOC: DCF: H,0O, wynosi X: 15: 3, gdzie X podany jest
w nawiasie na rysunku) [H-7]

W pracy [H-7] udowodnitysmy, ze mieloperoksydaza powoduje utlenianie diklofenaku,
a na widmie absorpcyjnym UV-Vis pojawia si¢ maksimum absorpcji produktu posredniego
rowniez przy Amax = 451 nm. W przypadku tej reakcji zaobserwowaty$my, ze szybko$¢ reakcji
MPO z diklofenakiem i intensywno$¢ powstatego produktu zalezg od stezenia MPO, stezenia
nadtlenku wodoru i stezenia samego diklofenaku. Analiza widma masowego mieszaniny
poreakcyjnej ujawnia, ze w tej reakcji powstaje co najmniej siedem réznych produktéw
koncowych procesu utleniania DCF. Wsrod tych produktéw znajdujg si¢ dwa dimery
diklofenaku 0 masie jonowej [M-H] =587,01.

Ponadto diklofenak i koncowy produkt utleniania diklofenaku (DCF-D, rys. 15)
zastosowaty$émy (wspétpraca z dr hab. M. Skonieczna, prof. PS) w badaniach in vitro m.in.
z zastosowaniem ludzkich linii nowotworowych okreznicy o rdéznym statucie biatka p53
(HCT116 +/+ i HCT116 p53 -/-), [H-7]. Wykazatysmy takze cytotoksycznos¢ diklofenaku oraz
DCF-D (zakres podanych dawek 50-1,56 uM) jak rowniez hamujacy wpltyw na proliferacje
komorek, a takze biobdjcze dziatanie wobec Gramm-ujemnej pateczki okrgznicy Escherichia
coli. Silne dziatanie przeciwdrobnoustrojowe jest pozadane w zwigzkach bioaktywnych,
zwlaszcza w przypadku zastosowan przeciwzapalnych lub dlugotrwatego dodawania do
produktow bezposrednio na skore. Najczestszym sposobem podawania diklofenaku jest
przyjmowanie doustne. Tak wiec ludzki uklad pokarmowy i komorki nablonkowe sg
najlepszym modelem eksperymentalnym do badan cytotoksycznosci. Uzyskane wyniki
szkodliwego wptyw diklofenaku (i DCF-D) wobec komorek epitelialnych (nablonkowych),
a takze na mikrobiom uktadu pokarmowego sklonit nas do podjecia badan w zakresie dalszych

potencjalnych oddziatywan przeciwnowotoworych (komorki raka jelita grubego HCT116
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i komorki czerniaka Me45). Wykazatyémy hamujgce dziatanie diklofenaku i DCF-D na
zywotno$¢ czerniaka Me45 w teScie MTT, a na podstawie wielogodzinnej obserwacji
przyzyciowej stwierdziliSmy hamujacy wptyw na namnazanie si¢ komorek.

Zdecydowatam si¢ rowniez na poszerzenie moich badan  dotyczacych
oktakarboksyftalocyjaniny zelaza o jej oddziatywanie z lewamizolem (LEV, rys. 11b), ktéry,
obok diklofenaku, jest interesujacym zwigzkiem farmaceutycznym. Lewamizol jest lekiem,
ktory poczatkowo stosowany byt jako Srodek przeciwpasozytniczy, zwtaszcza w leczeniu
zakazen wywolanych przez pasozyty u zwierzat gospodarskich [64]. Z czasem jego
zastosowanie rozszerzyto si¢ na leczenie niektoérych chordb u ludzi [65]. W pracy [H-9]
zbadatam wptyw FePcOC na proces degradacji LEV. Roztwér wodny (pH= 8§,0)
oktakarboksyftalocyjaniny zelaza w obecno$ci lewamizolu wykazuje interesujgce zmiany
w widmach UV-Vis. Wyniki zaprezentowane na rys. 18 wskazuja na obecno$¢ monomerycznej
formy FePcOC, co jest potwierdzone przez intensywne pasmo w obszarze Q (Amax = 684,5 nm)
oraz pasmo w obszarze Soreta (Amax = 340 nm). Dodatkowo, w widmie mozna zaobserwowaé
pasmo przej$s¢ CT (Amax =520 nm). Po dodaniu lewamizolu (Amax = 214 nm) do roztworu
FePcOC gtowne pasmo Q przesuwa si¢ batochromowo (od 684,5 do ok. 710 nm) i maleje jego
intensywno$¢ (o ok. 50%) w zakresie zbadanych stezen lewamizolu (0,508-103-2,032-1073
mol/L). Obserwuje si¢ rowniez obnizenie intensywnosci i rozszczepienie pasma B (z 340 na

314 nm i 350 nm). Intensywno$¢ pasma przy Amax=520 nm réwniez maleje, rys. 18.
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Rys. 18. Wplyw stezenia lewamizolu na widmo absorpcyjne UV-vis FePcOC (pH=8,0), Crercoc=4,5-10°
mol/L; crev= 0,508-10" mol/L( );Clev=1,016-10" mol/L(—); Ciev= 1,524-10° mol/L(—);Ciev= 2,032-10°3
mol/L( ). W rogu- powigkszenie pasma Q [H-9]

Dodatkowo, obecnos¢ lewamizolu w roztworze FePcOC wywotuje wyrazne zmiany

w widmie, ktore zachodzg w czasie (rys. 19). W ciagu 90 min. pasmo przy 710 nm ulega
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hipsochromowemu przesunigciu do Amax = 695 nm i wzrasta jego intensywno$¢. Réwnocze$nie
ro$nie absorbancja pasma przy 340 nm. Ponadto, w widmie pojawiajg si¢ punkty izosbestyczne
przy Amax = 318 nm, 515 nm oraz 705 nm, co sugeruje obecno$¢ form pozostajacych
w rownowadze. W widmie pojawia si¢ takze nowe pasmo przy 450 nm, ktérego intensywnos¢
rosnie w miar¢ uptywu czasu, co moze wskazywac na oddziatywanie miedzy FePcOC a LEV,
prowadzace do powstania nowych form kompleksu.
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Rys. 19. Zmiany w czasie (90 min) w widmie absorpcyjnym UV-vis FePcOC po dodaniu roztworu
lewamizolu, FePcOC (pH=8.0), Crepcoc=4.5-10° mol/L; ciev= 2.032-10- mol/L [H-9]

Aby lepiej zrozumie¢ charakter oddzialywan FePcOC z lewamizolem, w swoich
badaniach przeanalizowatam rowniez wpltyw 1-metyloimidazolu (1-MelM) — zwigzku
posiadajacego wspélny element strukturalny (pierscien imidazolowy) z lewamizolem — na
widma absorpcyjne UV-Vis roztworu FePcOC (rys. 20). Porownanie LEV i 1-MelM pozwala
na ocen¢ roznic w oddziatywaniu z FePcOC, a takze na identyfikacje potencjalnych
mechanizméw koordynacji osiowej, ktore moga zachodzi¢ w obecnosci lewamizolu czy
1-metyloimidazolu. Zaraz po dodaniu 1-MelM do roztworu FePcPC pasmo monomeru
przesuwa si¢ batochromowo (od 683,5 do 695 nm) i jego absorbancja maleje o ok. 40%
w stosunku do wartosci poczatkowej. W czasie, pasmo Q przesuwa si¢ hipsochromowo i jego
absorbancja znowu wzrasta, rys. 20. W widmie wystepuje dodatkowe pasmo przy 445 nm,
ktérego absorbancja roéwniez wzrasta z uptywem czasu. Pasmo Soreta wystgpuje przy 337 nm
I jego intensywnos$¢ takze rosnie w czasie. Zmiany w widmie UV-Vis roztworu FePcOC
przedstawione na rysunku 20 sg analogiczne do tych, ktore zaobserwowatam w przypadku
lewamizolu (rys. 19). Ponadto, w obecnie omawianej pracy uwzglednitam wptyw innych
zwigzkoéw zawierajacych azot, takich jak pirydyna czy histydyna na widmo roztworu FePcOC.
Obecnos$¢ tych zwigzkéw wywoluje zblizone zmiany w widmie FePcOC w zakresie 400-500

nm, co wskazuje na ich podobny sposéb oddziatywania z FePcOC.
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Rys. 20. Zmiany w czasie w widmie absorpcyjnym UV-Vis FePcOC z 1-MelM w buforze fosforanowym
(pH:8,0), CrePcOC= 4,5'10'6 moI/L; C1-meiv= 0,02 mol/L [H-g]

Pierscien imidazolowy (np. w histydynie) pelni funkcje liganda, ktory koordynuje
aksjalnie z jonami metali w wielu biologicznie waznych czgsteczkach (hem, witamina B1o)
[66]. Podobnie ftalocyjanina Zelaza ma silng tendencje do tworzenia kompleksow aksjanych
typu [FePc(L).]. Wiadomo, ze ligandy imidazolowe ulatwiajg utlenianic Fe(II)TSPc do
Fe(II)TSPc (przy uzyciu rozpuszczonego w roztworze O2) [67]. W widmie UV-Vis zachodza
zmiany, polegajace na batochromowym przesunigciu pasma Q oraz wzroscie jego
intensywno$ci. W widmie pojawia si¢ rowniez dodatkowe pasmo przy Amax= 434 nm [67].
Biorgc pod uwagg podobne wyniki uzyskane dla innych imidazoli niz lewamizol,
przypuszczam, ze lewamizol jest koordynowany aksjalnie do jonu Fe(Il), ktory zostaje
nastepnie przez tlen atmosferyczny utleniony do Fe(ll1).

Takie oddziatywanie ftalocyjanin z ligandami osiowymi ma istotne znaczenie,
szczegdlnie w kontekscie ich wykorzystania w charakterze katalizatorow wielu reakcji [64].
Ftalocyjanina zelaza wykazuje silng tendencje do koordynacji osiowej z réznymi ligandami,
takimi jak O2, CO, NO, pirydyna czy imidazole [65-69]. Tworzone w ten sposob kompleksy
charakteryzujg si¢ szerokim zastosowaniem, zwlaszcza w procesach katalitycznych, gdzie ich
zdolnos$¢ do wigzania reaktywnych czasteczek moze znaczaco przyspieszac reakcje utleniania.

W reakcji utleniania lewamizolu zastosowatam uktad podobny do tego opisanego
w pracy [H-6], czyli sktadajacy si¢ z lewamizolu, oktakarboksyftalocyjaniny zelaza oraz
nadtlenku wodoru. W tej reakcji kluczowe jest zrozumienie, jak oddzialywanie tych trzech
sktadnikow wptywa na szybkos$¢ utleniania LEV oraz jakie produkty powstajag w wyniku tego
procesu. Wplyw  stezenia lewamizolu na  zmiany absorbancji pasma Q

oktakarboksyftalocyjaniny zelaza w czasie zostal przedstawiony na rys. 21. Uzyskane wyniki
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wskazuja, ze im wigksze jest stezenie LEV-HCI, tym absorbancja pasma (przy 684 nm)
FePcOC maleje wolniej, co oznacza, ze chlorowodorek lewamizolu obecny w roztworze
spowolnia degradacje FePcOC. Moze to wynika¢ z tworzenie aksjalnych kompleksow
z czasteczkami lewamizolu. Nadtlenek wodoru ma zatem ,,utrudniony dostep” do jonu Fe?*

w FePcOC.

b) * FePcOC:LEV-HCI:H,0, (1:1:2)
» FePcOC:LEV-HCI:H, 0, (1:50:2)
! FePcOC:LEV-HCI:H,0; (1:100:2)
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Rys. 21. Wptyw H20; na absorbancje pasma Q FePcOC (crercoc= 2,42-107® mol/L, cn.0,=4,83-107% mol/L,
CLEV-HCI=2,42-108 mol/L; 1,21-107* M; 2,42-10* mol/L) [H-9]

Analiza LC-MS, przeprowadzona w celu ustalenia struktury produktu utleniania
lewamizolu w obecnosci nadtlenku wodoru 1 kompleksu FePcOC, umozliwila doktadniejsze
poznanie mechanizmu reakcji oraz identyfikacj¢ powstatych produktow. | tak, bezbarwng
mieszaning, zawierajacg produkt(y) reakcji chlorowodorku lewamizolu w obecnosci FePcOC
i nadtlenku wodoru, poddalismy (wraz z Doktorantem) analizie z wykorzystaniem techniki LC-
ESI-MS/MS. Uzyskany chromatogram TIC wskazat trzy gtowne rozdzielone zwigzki. Zwigzek
(a) o czasie retencji 1,56 min odpowiada pozostato$ci nieprzereagowanego lewamizolu, wciaz
obecnego w koncowej mieszaninie. Zwigzek (b) o czasie retencji 1,84 min zostat
zidentyfikowany jako dihydroimidazolowa pochodna LEV, ktora moze powsta¢ bezposrednio
z dehydrogenacji LEV za posrednictwem FePcOC. Trzeci zidentyfikowany zwigzek (c)
0 czasie retencji 6,18 min i jonie [M+H]* 443,13 wydaje si¢ by¢ dimerem (sprzezonym)
pochodnej LEV. Efektem utworzenia takiego sprzezonego zwiazku jest utlenienie (lub
hydroliza) wigzania iminowego w lewamizolu 1 w konsekwencji otwarcie pierscienia

tiolanowego (rys. 22).
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Rys. 22. Proponowana $ciezka reakcji utleniania LEV w obecnosci FePcOC i H,O; [H-9]

Przeprowadzone badania wykazaty, ze FePcOC moze by¢ wykorzystana do monitorowania
zwigzkow o strukturze podobnej do lewamizolu, takich jak histamina. Takie analizy maja
szczegoOlne znaczenie w uktadach biologicznych, poniewaz uzyskane dane moga wspierac
rozwoj badan nad lekami przeciwhistaminowymi.

Badania eksperymentalne dotyczace oddzialywania FePcOC z LEV-HCI, pokazaty
wyrazne zmiany w widmach absorpcyjnych UV-Vis ftalocyjaniny. Aby scharakteryzowac
zmiany w strukturze i wlasciwosciach spektroskopowych ftalocyjaniny w wyniku utworzenia
kompleksu z lewamizolem Doktorant przeprowadzit obliczenia DFT dla kompleksow
w uktadzie: FePcOC-LEV [H-9]. Wyniki obliczen sugeruja, ze aksjalne oddziatywanie atomu
azotu (z LEV) z jonem zelaza (z FePcOC) prowadzi do utworzenia najbardziej stabilnej
struktury. Ponadto, wzajemne oddziatywanie FePcOC z LEV powoduje zaburzenie geometrii
centrum ftalocyjaniny, przez co atom zelaza zostaje wysunigty z plaszczyzny, a wigzania Fe-N
stajg si¢ dluzsze. Oprocz tego przeprowadzil obliczenia widm absorpcyjnych UV-Vis dla
kompleksow FePcOC-LEV, z ktorych wynika, ze oddzialywanie aksjalne z atomem azotu LEV
powoduje batochromowe przesunigcie 1 spadek absorbancji pasma Q ftalocyjaniny, co jest
zgodne z danymi eksperymentalnymi. W obliczonych widmach UV-Vis pojawia si¢ pasmo
Przy Amax 430 nm, ktore rowniez jest widoczne w zmierzonym widmie kompleksu FePcOC-
LEV.
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5.10. Podsumowanie najwazniejszych osiagnieé

Badania opisane w cyklu prac [H-1] do [H-9] znacznie poszerzaja wiedz¢ na temat
chemii oktakarboksyftalocyjanin metali. Ich zakres obejmowat zaplanowanie i opracowanie
metod syntezy tych zwigzkéw oraz ich identyfikacje. W kolejnych etapach badawczych
skoncentrowalam si¢ na analizie wlasciwosci spektralnych, fizykochemicznych oraz
molekularnych  oddziatywan oktakarboksyftalocyjanin  metali. Uzupelnienie badan
chemicznych stanowitly pomiary biologiczne MPcOC, przeprowadzone migdzy innymi
w kontekscie ich potencjalnego zastosowania w terapii fotodynamicznej (PDT). Wigkszo$¢
ftalocyjanin wykazuje silng tendencj¢ do agregacji oraz ograniczong rozpuszczalno$é
w wodzie, co utrudnia ich zastosowanie w $rodowisku biologicznym. Tymczasem
wprowadzenie do ftalocyjanin grup karboksylowych, skutecznie eliminuje te niedogodnosci,
czynigc oOktakarboksyftalocyjaniny  bardziej obiecujacymi dla zastosowan w  terapii
fotodynamicznej. Szczeg6lng uwage poswigcitam kompleksom z diamagnetycznymi jonami
metali w centrum makropierscienia, takimi jak Zn*", Al1** i Ga**, ktére wykazuja duzy potencjat
w tym obszarze zastosowan, poniewaz cechuje te zwigzki wysoka efektywno$¢ generowania
reaktywnych form tlenu po naswietleniu, wysoka stabilno$¢ chemiczna, fluorescencja i niska
toksyczno$¢ przed naswietlaniem. Z kolei oktakarboksyftalocyjanina zelaza wykazata
interesujace wlasciwosci w kontekscie oddzialywan z wybranymi lekami.

Na podstawie przeprowadzonych badan moge sformulowac nastepujace wnioski:

1. Poprzez cykliczng tetrameryzacj¢ prekursora 1,2,4,5-tetracyjanobenzenu lub bezwodnika
piromelitowego otrzymatam kompleksy MPcOC wedtug zmodyfikowanych przeze mnie
metod (okreslenie optymalnego st¢zenia NaOH, czasu prowadzenia hydrolizy zasadowej
I temperatury reakcji wraz z kontrolag wydzielania si¢ amoniaku, oczyszczania produktow
m.in. przy zastosowaniu metod chromatograficznych). Ich strukture potwierdzitam przy
udziale szeregu analiz, takich jak: widma UV-Vis, IR, *H NMR , *C NMR , ESI MS,
analizy elementarne;j.

2. Badane oktakarboksyftalocyjaniny metali (ZnPcOC, AI(OH)PcOC, Ga(OH)PcOC)
wykazuja korzystnie silng absorpcj¢ promieniowania oraz posiadaja wysoki molowy
wspotczynnik absorpcji w tzw. ,,oknie terapeutycznym” oraz charakteryzujg si¢ niewielka
absorpcja w zakresie 400-600 nm.

3. W zbadanym zakresie stezen, oktakarboksyftalocyjaniny cynku, glinu i galu wykazuja
dobrg rozpuszczalno$¢ w roztworach wodnych o pH > 7,0 oraz w DMSO, przyjmujac

stabilng, monomeryczng forme, pozadang dla zastosowan w PDT. Dodatkowo, kompleksy
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&

10.

MPcOC z jonami Zn*", AI** 1 Ga** w centrum makropierscienia cechujg si¢ intensywna
fluorescencja w tych srodowiskach, co podkresla ich potencjal w terapii fotodynamiczne;.
W DMSO badane zwigzki: ZnPcOC, AI(OH)PcOC i Ga(OH)PcOC sa stabilne
w ciemnosci 1 poddane dziataniu $wiatla dziennego, natomiast ulegaja w niewielkim
stopniu fotodegradacji pod wptywem promieniowania czerwonego (Amax=685 nm), jednak
obecno$¢ aminokwasow lub albuminy zwigksza ich fotostabilno$¢. Naswictlanie
promieniowaniem UV nie jest korzystne dla ZnPcOC.

Wyniki eksperymentalne dotyczace ZnPcOC, AI(OH)PcOC oraz Ga(OH)PcOC i ich
kompleksow z aminokwasami, uzupelnione obliczeniami DFT, wyjasnity sposob
oddziatywania aminokwaséw z badanymi MPcOC. Obliczenia teoretyczne przewiduja
prawdopodobne tworzenie si¢ kompleksow ekwatorialnych pomigdzy badanymi MPcOC
a czasteczkami aminokwasow.

W obecnosci soli tetrabutyloamoniowych (jodku, bromku, chlorku) ZnPcOC wystepuje
w stabilnej formie, ktora wykazuje fluorescencje oraz charakteryzuje si¢ pasmem
absorpcyjnym przy 760 nm, znajdujacym si¢ w ,,oknie terapeutycznym”.
Oktakarboksyftalocyjaniny metali jako fotouczulacze wykazaly dziatanie cytostatyczne
wobec ludzkiej nowotworowej linii czerniaka (Me45), przy czym najlepszym i najbardziej
obiecujacym fotosensybilizatorem okazata si¢ Ga(OH)PcOC.

Oktakarboksyftalocyjaniny aktywowaty nadprodukcj¢ reaktywnych form tlenu — takze
w kontekscie dlugoterminowym (do 24h), co réwniez jest zgodne z zatozeniami PDT.
Oktakarboksyftalocyjanina zelaza asocjuje w kwasnym $rodowisku, a w roztworach
o pH>7 wystepuje w postaci monomeryczne;j.

Reakcja monomerycznej formy FePcOC z utleniaczem (H202 lub NalO.) wykazuje
podobienstwo do reakcji Fentona, prowadzac do powstania rodnikow hydroksylowych,
ktore w dalszym etapie prowadzg do utlenianie diklofenaku do 5-hydroksydiklofenaku,
a nastepnie do diklofenako-2,5-iminochinonu. Diklofenak oraz jego pochodna
iminochinonowa przeksztalcaja si¢ w odpowiednio kationorodnik diklofenaku oraz
anionorodnik diklofenako-2,5-iminochinonu, tworzac kompleks z przeniesieniem tadunku,
ktorego maksimum absorpcji odpowiada pasmu D (Amax=450 nm). Analiza MS/MS
ekstraktu poreakcyjnego pozwolita stwierdzi¢, ze ostatecznym produktem przemiany

diklofenaku jest jego dimer diklofenaku (Amax=308 nm). Jon [M—H] ma warto$¢ m/z 587.
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11. Analiza kinetyki reakcji utlenienia diklofenaku za pomocg nadtlenku wodoru w obecnosci
FePcOC, wykazuje, ze rzad reakcji wzgledem FePcOC wynosi 0,5, a przyblizony rzad
reakcji wzgledem DCF wynosi zero.

12. Przebieg reakcji utleniania diklofenaku w uktadzie FePcOC-H20, oraz mieloperoksydaza-
H20; jest podobny zaréwno pod wzgledem zmian w widmach absorpcyjnych UV-Vis
(powstawanie pasma D), jak i w zakresie produktow koncowych. W obu przypadkach
mozliwe jest uzyskanie tego samego dimeru diklofenaku jako produktu koncowego.

13. Diklofenak, a przede wszystkim jego produkt utleniania: DFC-D (powstajacy w uktadzie
FePcOC i H.0z) daly obiecujace wyniki w testach biologicznych. Wykazatam
cytotoksycznos¢ diklofenaku i DCF-D oraz hamujacy wptyw na proliferacj¢ komorek,
a takze biobojcze dziatanie wobec Gramm-ujemnej pateczki okr¢znicy Escherichia coli.
Potwierdzone tez zostato hamujace dziatanie diklofenaku i DCF-D na zywotnos¢ czerniaka
Me45 w tescie MTT, a na podstawie wielogodzinnej obserwacji przyzyciowej - hamujacy
wplyw na namnazanie si¢ komorek.

14. W obecnosci FePcOC i H2O2 nastgpuje czgsciowe utlenienie lewamizolu a gtownym
produktem tej reakcji jest dimer LEV, ktory powstaje w wyniku otwarcia pier§cienia
tiolanowego.

15. Lewamizol koordynuje si¢ aksjalnie do jonu Fe(ll), obecnego w kompleksie FePcOC,
ktéry nastgpnie ulega utlenieniu do Fe(Ill) pod wpltywem tlenu atmosferycznego
rozpuszczonego w probcee.

16. W buforze (pH=8,0) obecnos¢ utleniacza (H202) powoduje stopniowa degradacje FePcOC.
Obecnos¢ chlorowodorku lewamizolu w roztworze spowalnia proces degradacji FePcOC
pod wptywem H20», co najprawdopodobniej wynika z oddziatywan miedzy jonem
centralnym FePcOC a czgsteczkami lewamizolu, prowadzacych do tworzenia kompleksow

aksjalnych.

Moje badania wnoszg istotny wktad w rozw6j chemii koordynacyjnej 1 spektroskopowe;,
z uwzglednieniem zastosowan oktakarboksyftalocyjanin wybranych metali. Uzyskane wyniki
dostarczaja cennych informacji na temat ich struktury, wlasciwosci spektroskopowych
(absorpcyjnych 1 emisyjnych) oraz trwalosci MPcOC w obecnosci réznych ligandoéw
1 czynnikoéw Srodowiskowych.

W badaniach nad oktakarboksyftalocyjaninami wskazatam na réznice we wlasciwos$ciach
tych zwigzkow w zaleznos$ci od rodzaju jonu centralnego. Kompleksy ZnPcOC, AI(OH)PcOC,

Ga(OH)PcOC, dzicki swojej monomerycznej formie, dobrej rozpuszczalno$ci, a przede

50



zal. 3. Autoreferat dr Joanna Nackiewicz

wszystkim intensywnej fluorescencji, s3 odpowiednie do zastosowan w terapii
fotodynamicznej. Z kolei FePcOC, cho¢ nie spetnia wymagan dla PDT ze wzgledu na brak
fluorescencji, moze dziata¢ jako czynnik generujacy rodniki hydroksylowe, co czyni go
cennym kandydatem do =zastosowan w procesach utleniajagcych, np. w degradacji
zanieczyszczen organicznych, takich jak diklofenak.

Podsumowujac, wyniki moich prac wskazuja na potencjal zastosowan
oktakarboksyftalocyjanin w chemii i naukach pokrewnych, stanowigc solidng podstawe do
dalszych badan nad ich wykorzystaniem w nowoczesnych technologiach, farmacji i ochronie

srodowiska.

5.11. Dalsze plany naukowo-badawcze

W dalszej pracy naukowej planuj¢ nadal zajmowac si¢ interdyscyplinarnymi badaniami
gtownie ftalocyjanin, ktore w pierscieniach benzenowych posiada¢ beda podstawniki o rdzne;j
charakterystyce chemicznej (elektronodonorowe i elektronoakceptorowe). W szczegdlnosci
zamierzam skupi¢ si¢ na badaniach kompleksow ftalocyjanin z metalami przej$ciowymi, takimi
jak miedz, cynk, zelazo, nikiel, mangan i kobalt. Nacisk pragne¢ potozy¢ na rozwdj kompleksow
aktywnych w warunkach biologicznych, ktére znajda zastosowanie w terapii fotodynamicznej

We wspdlpracy z dr hab. Magdalena Skonieczna, prof. PS, zamierzam rozszerzy¢
badania biologiczne, w ktorych planuje potaczyé¢, oparta na juz zbadanych przeze mnie
fotouczulaczach (MPcOC) terapi¢ fotodynamiczng =z immunoterapia realizowang
z zastosowaniem czasteczek przypominajacych antyciata (Affibody®). Takie wspomaganie
terapii fotodynamicznej immunoterapig daje duze szanse na zwigkszenie skutecznosci PDT
w leczeniu nowotwordéw ztosliwych.

Planuje¢ takze kontynuowa¢ badania nad zastosowaniem kompleksow ftalocyjaniny
zelaza w reakcjach z wybranymi grupami lekéw, w tym z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. W ramach tych prac zamierzam przeprowadzi¢ szczegodtowe analizy
interakcji oktakarboksyftalocyjaniny zelaza z lekami bgdacymi pochodnymi sulfonamidow
1 karboksyamidéw. Zamierzam rowniez podja¢ si¢ syntezy ,,zmostkowanych”
oktakarboksyftalocyjanin zelaza, m.in. ©-0X0 i u-nitrido, co wedlug danych literaturowych,
powinno znacznie poprawic¢ wiasciwosci katalityczne takich kompleksow.

Majac na uwadze fakt, ze kompleks FePcOC ulega rozktadowi pod wptywem utleniaczy
zamierzam przeprowadzi¢ dodatkowe badania i modyfikacje dla jego stabilizacji, ktore beda
obejmowaty m.in. zakotwiczenie FePcOC na nos$nikach lub wykorzystanie hybrydowych

uktadow katalitycznych.
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Zamierzam takze kontynuowac i rozwija¢ wspotprace, ktorg rozpoczetam w ramach
odbytego stazu w zespotach dr inz. Jan Kudlacek (Politechnika Czeska w Pradze) oraz dr hab.
inz. Henryka Kani (Politechnika Slaska). Na podstawie do$wiadczenia i wiedzy zespolu mam
zamiar wykorzysta¢ ftalocyjaniny do opracowania nowoczesnych materiatow hybrydowych,

ktore mogg by¢ wykorzystane w wytwarzaniu powtok ochronnych przed korozja.
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5. INFORMACJA O WYKAZYWANIU SIE ISTOTNA AKTYWNOSCIA
NAUKOWA ALBO ARTYSTYCZNA REALIZOWANA W WIECEJ NIZ
JEDNEJ UCZELNI, INSTYTUCJI NAUKOWEJ LUB INSTYTUCJI
KULTURY, W SZCZEGOLNOSCI ZAGRANICZNEJ

e Staz naukowy w Politechnice Czeskiej w Pradze (Czech Technical University in
Prague), Wydzial Mechaniczny, Katedra Inzynierii Produkcji (26-08-2024 do 27-09-
2024 r)

Indywidualny staz naukowy odbytam na Politechnice Czeskiej w Pradze w dniach od 26-08 do

27-09 2024r. na Wydziale Mechanicznym pod opicka dr inz. Jana Kudlacek. W trakcie stazu

zajetam si¢ glownie metodologia badan zwigzanych z zaawansowanymi materiatami opartymi

na zwigzkach organicznych, a takze prowadzilam badania w tym obszarze. Ponadto
uczestniczytam w badaniach nad elektrochemicznymi wtasciwos$ciami zwigzkow organicznych

1 ochrong powtok organicznych. Wyniki z przeprowadzonych badan zostaly opublikowane

w Materials 2024, 17, 5604, ,,The Effect of Bi on the Kinetics of Growths, Microstructure and

Corrosion Resistance of Hot-Dip Galvanized Coatings”. W przysztosci planuje rozwijaé

wspotprace naukowg z dr inz. Janem Kudlacek oraz z dr hab. inz. Henrykiem Kania, (Wydziat

Inzynierii Materiatowej Politechnika Slaska), rozszerzajac ja o obszar projektowania

nowoczesnych materiatdéw funkcjonalnych na bazie ftalocyjanin.

e Staz naukowy na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu

Indywidualny staz naukowy odbytam w formie wizyt na Wydziale Chemii Uniwersytetu im.

Adama Mickiewicza w Poznaniu w Zakladzie Ziem Rzadkich. Lacznie zrealizowatam 45 dni

(w latach 2003-2009), podczas pobytéw jednodniowych lub tygodniowych. Staz odbywatam

pod opieka naukowa prof. dr hab. Stefana Lisa oraz dr hab. Zbigniewa Hnatejko, prof. UAM.

Wykonatam prace badawcza, obejmujacg pomiary widm emisyjnych 1 absorpcyjnych

kompleksow ftalocyjanin z ré6znymi metalami. Ponadto waznym punktem stazu byly

konstruktywne dyskusje otrzymanych wynikow. Poszerzylam swoja wiedze, zaréwno
praktyczna, jak i teoretyczna w aspekcie prowadzenia badan zwigzanych z wykorzystaniem
metod spektroskopowych do badania komplekséw ftalocyjanin. Uczestniczylam réwniez
czynnie w seminariach Zaktadu Ziem Rzadkich, wyglaszajac referat dotyczacy wilasciwosci
asocjacyjnych kompleksoéw ftalocyjanin podstawionych grupami karboksylowymi. Efektem
wspolnych badan jest praca: A. Suchan, J. Nackiewicz, Z. Hnatejko, W. Waclawek, S. Lis

Spectral studies of zinc octacarboxyphthalocyanine aggregation, opublikowana w Dyes and
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Pigments 80 (2009) 239-244. Kurs teoretyczny oraz praktyczny przyczynit si¢ do podniesienia
moich kwalifikacji w zakresie spektroskopii elektronowey.
e Staz naukowy w Laboratorium Genetyki Molekularnej i Inzynierii Genetycznej,
Centrum Biotechnologii Politechniki Slaskiej w Gliwicach (01.12.2016 — 28.02.2017 r.)
Indywidualny staz naukowy, odbywatam pod opieka naukowa dr Magdaleny Skonieczne;.
Obejmowal on szkolenie z zakresu prowadzenia hodowli komorkowych, technik
molekularnych, dotyczacych badan na komoérkach in vitro do oznaczania cyto-
1 genotoksycznosci zwigzkow o aktywnosci biologicznej (MTS, test na klonogennos$¢, test
kometowy, test mikrojadrowy) oraz oceny cyklu komodrkowego i $mierci komoérkowej
(apoptoza, nekroza za pomocg cytomertii przeptywowej). W ramach stazu wykonatam szereg
testow biologicznych i dokonatam oceny uzyskanych wynikéw dla zwigzkoéw o potencjalnym
zastosowaniu w terapii fotodynamicznej (PDT). Kurs teoretyczny i praktyczny przyczynit si¢
do podniesienia moich kompetencji oraz kwalifikacji w zakresie biologii molekularnej
zwigzkow bioaktywnych. Efektem tego stazu sg publikacje ujeta w cyklu [H4], [H7] i [H-8].
e Staz w Laboratorium Kontroli Jako$ci NUTRICIA Zaklady Produkcyjne Sp. z o. o.
w Opolu (1.10.2009-31.12.2009 r.).
Aplikowanie na staz odbywato si¢ w ramach konkursu. Projekt ,,Dobry staz” zorganizowany
w ramach Programu Operacyjnego Kapital Ludzki Priorytet VIII- Poddziatanie 8.2.1
»Wsparcie dla wspolpracy sfery nauki i przedsiebiorstw”.
W ramach stazu wykonatam m.in. nastepujace oznaczenia: Oznaczanie suchej masy metoda
wagowa; oznaczenie zawartosci bialek w Zywnosci; oznaczenie zawarto$ci kwasu
askorbinowego; oznaczanie zawartosci thuszczu, oznaczanie gliadyny metoda enzymatyczna,
oznaczanie metali (sodu, potasu, wapnia 1 magnezu) metoda ASA; oznaczanie zawartosci
biatek w Zywnos$ci, oznaczanie kazeiny metoda enzymatyczng;, oznaczanie azotanow(V)
w konserwach; ocena sensoryczna produkowanych wyrobéw; oznaczanie laktozy, D-glukozy
oraz sacharozy w artykutach spozywczych.
Uzyskane wyniki wprowadzatam do centralnego systemu kontroli jakos$ci, ktory monitoruje
procesy technologiczne w firmie NUTRICIA. Uczestniczytam roéwniez w szkoleniach
dotyczacych wprowadzania nowych oznaczen produktow spozywczych. Odbyty staz
W znacznej mierze poszerzyt mojg wiedz¢ w zakresie nowoczesnych metod analizy produktow
spozywczych. Zdobyta wiedzg wykorzystalam podczas pracy naukowej, jak rowniez w pracy

ze studentami -opracowatam i prowadzitam przedmiot ,,4dnaliza produktow spozywczych”.
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e Staz w Laboratorium Analitycznym Szpitala Wojewodzkiego w Opolu (1.10.2010-
31.03.2011). Aplikowanie na staz odbywato si¢ w ramach konkursu. Projekt ,Wiedza
i praktyka-klucz do sukcesu w biznesie” zorganizowany w ramach Programu Operacyjnego
Kapitat Ludzki Priorytet VIII- Poddziatanie 8.2.1 ,,Wsparcie dla wspotpracy sfery nauki
1 przedsi¢biorstw”.
Staz w Szpitalu Wojewodzkim w Opolu (Laboratorium Analityczne) rozpoczetam od
szczegotowego szkolenia BHP, nastepnie odbytam szkolenie stanowiskowe w laboratorium.
W czasie odbywania stazu zapoznatam si¢ z nast¢pujacymi analizami: Oznaczanie iloSciowe
dehydrogenazy mleczajowej w surowicy ludzkiej i o0soczu; oznaczanie ilosciowe lipazy
w surowicy ludzkiej i 0soczu; oznaczanie ilosciowe magnezu w surowicy ludzkiej i osoczu;
oznaczanie mocznika /azotu z mocznika w surowicy ludzkiej, osoczu i moczu; iloSciowe
oznaczenie triglicerydéw; 0znaczenie wapnia w surowicy, 0Soczu i moczu; oznaczenie zelaza
W surowicy, 0soczu i moczu; oznaczanie st¢zenia PCT (prokalcytoniny); 0znaczanie estradiolu
Il; oznaczanie TSH; oznaczanie insuliny; oznaczanie D-dimerdéw, czasu protrombinowego;
ilosciowe oznaczanie antytrombiny III; ilosciowe oznaczanie poziomu fibrynogenu w osoczu
cytrynianowym; oznaczanie aktywnosci biatka C; ilosciowe oznaczanie albuminy w surowicy
ludzkiej i1 osoczu; oznaczanie etanolu w surowicy ludzkiej i o0soczu; oznaczanie
aminotransferazy alaninowej w surowicy ludzkiej i osoczu; oznaczanie o.-amylazy w surowicy
ludzkiej i osoczu; ilosciowe oznaczanie aminotransferazy asparaginowej; ilosciowe oznaczanie
biatka catkowitego w surowicy ludzkiej i osoczu; catkowite oznaczanie bilirubiny w surowicy
ludzkiej; oznaczanie ilosciowe cholesterolu w surowicy ludzkiej i osoczu; o0znaczanie fosfatazy
zasadowej w surowicy ludzkiej; oznaczanie fosforanu nieorganicznego; oznaczanie glukozy;
oznaczanie hemoglobiny; oznaczanie kwasu moczowego; ilosciowe oznaczanie kreatyniny
w surowicy ludzkiej, 0soczu i moczu; pomiar ci$nienia osmotycznego.

W dniu 3-12-2011 roku wygtositam dla Zespotu Laboratorium Analitycznego Szpitala
Wojewddzkiego w Opolu wyktad pt. ,,Elektrody jonoselektywne”. Ponadto opracowatam
1 zanalizowatam dane statystyczne dotyczace najczgscie] wykonywanych analiz w laboratorium
(m.in. bilirubiny, glukozy, AST, LDH, sodu, potasu, chloru). Zdobyta na stazu wiedzg
wykorzystuj¢ w badaniach naukowych, jak rowniez podczas pracy ze studentami na kierunku

Lekarskim (zajgcia z przedmiotu ,,Biochemia z elementami Chemii”).
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e Wspélpraca naukowa, ktora zaowocowata wspdlnymi publikacjami ujgtymi w cyklu prac
(H-1 do H-9), jak rowniez tymi poza cyklem:

v' Dr hab. n. med. Magdalena Skonieczna, prof. PS, Wydzial Automatyki, Elektroniki
i Informatyki/Katedra Inzynierii i Biologii Systemow, Centrum Biotechnologii —
Politechnika Slaska. [H-4; H-7; H-8]; [D16; D17; D18; MD11].

v' Dr Anna Maron (zespot badawczy prof. dr hab. Barbary Machury), Fizykochemia
Zwiazkow Metali Przejsciowych, Uniwersytet Slaski w Katowicach. [H-3].

v' Dr hab. Zbigniew Hnatejko, prof. UAM, Wydziat Chemii, Uniwersytet im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu. [D10; MD1].

v' Prof. dr hab. Stefan Lis, Wydzial Chemii, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu. [D10; MD1].

v Dr inz. Jan Kudlacek, Wydziale Mechaniczny, Politechnika Czeska w Pradze. [D19]

v' Dr hab. inz. Henryk Kania, Wydziat Inzynierii Materiatowej Politechnika Slaska. [D19].

6. INFORMACJA o) OSIAGNIECIACH DYDAKTYCZNYCH,
ORGANIZACYJNYCH ORAZ POPULARYZUJACYCH NAUKE LUB
SZTUKE.

6.1.Dzialalnos$¢ dydaktyczna
Rodzaje prowadzonych zaje¢ ze studentami:

Laboratorium:

Chemia fizyczna na kierunku Chemia, Biologia, Farmacja, Chemia nauczycielska, Chemia
biologiczna, Biologia (studia dzienne i zaoczne)

Chemia organiczna na kierunku Biotechnologia

Chemia analityczna na kierunku Chemia

Biochemia na kierunku Chemia

Analiza produktow spozywczych — autorski przedmiot ogdlnouczelniany

Co zawierajq leki?- autorski przedmiot ogélnouczelniany

Biochemia z elementami chemii na kierunku Lekarskim

Konwersatorium:

Chemia fizyczna I i 11 na kierunku Chemia

Wyklad:
Chemia fizyczna na kierunku Biologia

Chemia fizyczna I na kierunku Chemia
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W roku 2018 opracowalam program zaje¢ konwersatoryjnych i laboratoryjnych z chemii
fizycznej na kierunku Farmacja.

Opiekun/ promotor prac dyplomowych na kierunku chemia Uniwersytetu Opolskiego

Pehitam role opiekuna naukowego w 10 pracach magisterskich, ponadto pelitam funkcje
promotora 4 prac licencjackich oraz 14 prac magisterskich oraz powierzono mi recenzje trzech

prac magisterskich.

Promotor prac licencjackich - wykaz

2020r. Dominika Wtodarczyk ,, Oktakarboksyftalocyjaniny metali jako potencjalne
fotokatalizatory w degradacji zwigzkow szkodliwych dla srodowiska”

Alicja Potchtopek ,, Wplyw czwartorzedowych soli amoniowych na widma absorpcyjne UV-Vis
oktakarboksyftalocyjanin metali ”

2021r. Aniela Bekiersz ,, Aktywujgcy wplyw oktakarboksyftalocyjaniny Zelaza na proces
degradacji diklofenaku”™

Filip Juda ,, Utlenianie diklofenaku w obecnosci oktakarboksyftalocyjaniny manganu

i nadtlenku wodoru”

Promotor prac magisterskich — wykaz

2006r. Katarzyna Kaczor ,,Utlenianie wybranych zwigzkow siarki w  obecnosci
oktakarboksyftalocyjanin”

2007r. Wioleta Tarara ,, Katalityczne utlenianie siarczku sodu i 2-merkaptoetanolu w obecnosci
oktakarboksyftalocyjaniny kobaltu”.

2010r. Maria Hofer , Katalityczne utlenianie — zwigzkéw — siarki ~w  obecnosci
oktakarboksyftalocyjaniny kobaltu”™

2011r. Wioleta Moczygemba ,, Badanie oddzialywan oktakarboksyftalocyjanin metali
z wybranymi zwigzkami”

2012r. Anna Kuna ,,Badanie oddzialywan oktakarboksyftalocyjaniny niklu z wybranymi
sktadnikami lekow”

Marta Kliber , Badanie oddzialywan oktakarboksyftalocyjaniny cynku z wybranymi
zwigzkami”

2013r. Ewelina Chudala , Synteza i badanie wlasciwosci  fizykochemicznych
oktakarboksyftalocyjaniny glinu”

2015r. Aleksandra Mrugata |, Badanie oddzialywan oktakarboksyfialocyjaniny zZelaza ze

zwiqzkami szkodliwymi dla srodowiska” - praca z wyrdéznieniem
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2016r. Iryna Zhmurko ,, Badanie oddziatywan oktakarboksyftalocyjaniny kobaltu z wybranymi
lekami ucigzliwymi dla srodowiska ™
2017r. Lukasz Kolodziej ,, Oktakarboksyftalocyjaniny metali jako potencjalne katalizatory
w procesach degradacji zwigzkow szkodliwych dla srodowiska” -praca z wyrdéznieniem
2022r. Dominika Wrtodarczyk ,wDegradacja diklofenaku w obecnosci
oktakarboksyftalocyjaniny kobaltu”
Alicja Potchtopek ,,Wphyw heksadecylotrimetyloamoniowego bromku na widma absorpcyjne
UV-Vis wybranych oktakarboksyftalocyjanin metali”
2023r. Aniela Bekiersz ,, Wplyw réznych czynnikéw na proces degradacji diklofenaku”

Filip Juda ,, Transport przez blony produktow degradacji diklofenaku”

Recenzje prac magisterskich - wykaz

2006 Danuta Skibinska ,,Ocena stezen radonu na Opolszczyznie”
2008 Marcelina Sikora ,,Mobilnos¢ radionuklidow w poziomach genetycznych gleby lesnej”
2009 Magdalena Szymanska ,Synteza i wlasciwosci oktacyjano- oraz oktakarboksy-

ftalocyjanininy manganu, cynku i bez metalu”

Udzial w rozwoju mlodej kadry naukowej

1. Pehitam funkcje promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr Marty Kliber-
Jasik ,, Wtasciwosci wybranych oktakarboksyftalocyjanin metali jako potencjalnych
Sfotouczulaczy w terapii fotodynamicznej”- praca doktorska z wyréznieniem obroniona
27.06.2019 r. na Wydziale Chemii Uniwersytetu Opolskiego. Funkcje promotora pehita
prof. dr hab. Matgorzata A. Broda.

2. Pemhitam funkcje¢ promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr Pukasza
Kolodzieja ,, Wtasciwosci fizykochemiczne oktakarboksyftalocyjanin zZelaza i manganu oraz
ich zastosowanie w procesach degradacji wybranych zwigzkow szkodliwych dla
srodowiska”’- praca doktorska obroniona 27.10.2022 r. na Wydziale Chemii Uniwersytetu

Opolskiego. Funkcje¢ promotora petnita prof. dr hab. Matgorzata A. Broda.

Nagrody i wyroznienia

v Nagroda Rektora Uniwersytetu Opolskiego (za rok 2009/2010) za petne zaangazowania
wykonywanie obowigzkow nauczyciela akademickiego, aktywno$¢ naukowg
1 organizacyjng oraz dziatalno$§¢ na rzecz rozwoju i stalego podnoszenia prestizu

Wydziatu;
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v Nagroda Quality za rok akademicki 2018/2019 (I miejsce) przyznana za dziatalno$¢ na

rzecz podnoszenia jakos$ci ksztatcenia na Uniwersytecie Opolskim.

6.2.Dzialalnos¢ organizacyjna

Sekretarz czasopisma CDEM - Chemia-Dydaktyka-Ekologia-Metrologia  (potrocznik

naukowy) 2003-2004;

Przygotowanie wniosku o dofinansowanie projektu ,,Stypendia dla Instytutu Chemii

Uniwersytetu Opolskiego”. Projekt realizowany byl w Instytucie Chemii UO w latach

2008-2012;

Cztonek Rady Wydziatu Chemii UO w kadencji 2012-2016 (od 2013 roku) i 2016-2020;

Senator Uniwersytetu Opolskiego w kadencji 2016-2020;

Sekretarz Komisji Doktorskiej na Wydziale Chemii UO (2009-2014 r.);

Cztonek Rady Programowej Wydziatu Chemii 2018/2019;

Administrator (Koordynator) Wydzialowy Platformy wspolpracy naukowo-badawczej UO

z przedsiebiorstwami Projekt: "Wiedza i praktyka - klucz do sukcesu w biznesie” nr

projektu: POKL.08.02.01-16-040/09, okres realizacji: 01.02.2010-30.06.2011;

Koordynator Wydziatu Chemii ds. kontaktow z pracodawcami (01.02.2012-31.12.2012);

Wspotorganizator kolejnych, o$miu edycji (2009-2017) repetytoriow z chemii dla

maturzystow. Opracowatam i1 prowadzitam zaj¢cia laboratoryjne, wyktady i konwersatoria

obejmujace nastepujace tematy:

1. Wspotczesny model budowy atomu-elementy mechaniki kwantowej w ujeciu
jakosciowym. Promieniotworczos¢ naturalna 1 sztuczna

2. Charakterystyka najwazniejszych pierwiastkow blokéw s, p, d ukladu okresowego
pierwiastkdw. Zmienno$¢ wlasciwosci w grupach i okresach

3. Systematyka zwigzkoéw nieorganicznych. Tlenki, wodorki, wodorotlenki, kwasy i sole
— nazewnictwo, otrzymywanie, wtasciwosci

4. Chemia w pigutce- rozwigzywanie zadan maturalnych z zakresu rozszerzonego chemii

5. Prébna matura z chemii. Oméwienie zadan maturalnych.

6.3. Dzialalno$¢ popularyzujaca nauke

Udziat w projekcie ,,Poprawa atrakcyjnosci studiowania na kierunku chemia
w Uniwersytecie Opolskim”- POKL.04.01.02-00-014/09. Wyjazdy do szkot-razem 12

wyjazdow;
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14.12.2010 r. - wyktad dla uczniow Il LO w Brzegu ,,Dlaczego warto studiowacé na
kierunkach przyrodniczych?”;

Projekt POKL/3.3.4/09 ,Ponadregionalne programy rozwijania umiejetnosci uczniow
w zakresie kompetencji kluczowych, ze szczegdlnym uwzglednieniem nauk
matematyczno-przyrodniczych, technologii informacyjno-komunikacyjnych, jezykow
obcych, przedsigbiorczosci” pt. ,,Z peryferii do centrum” finansowany z Unii Europejskie;j
przy udziale budzetu panstwa. Pokazy na Wydziale Chemii UO - razem 8 pokazow;
Udziat w projekcie wspotfinansowanym ze $rodkéw Unii Europejskiej- Europejskiego
Funduszu Spotecznego, nr POKL 09.01.02-16-001/13, dziatanie 9.1 ,,Wyrownywanie szans
edukacyjnych i1 zapenienia wysokiej jakosci ustug edukacyjnych oswiaty”. Czas trwania
projektu: styczen-grudzien 2014 r.;

Zajgcia 1 pokazy z uczennicg z Zespotu Szkol Ogolnoksztatcacych im. M. Sktodowskiej-
Curie w Opolu —przygotowanie do olimpiady chemicznej -laureatka olimpiady

chemicznej w 2017 r.;

Zajecia z chemii fizycznej (4 spotkania) dla uczniow klasy patronackiej (klasa o profilu
medycznym) UO-Publiczne Liceum Ogdlnoksztatcace nr 11 z Oddziatami
Dwujezycznymi im. Marii Sktodowskiej-Curie w Opolu;

Udziat w projekcie partnerskim pn. "Odkrywcy Sekretow Nauki - Wzrost kompetencji
uczniéw nauczycieli szkot podstawowych wojewodztwa opolskiego " RPOP.09.01.01-16-
064/15 (15.08.2017-15.12.2017 r.);

Organizacja i przeprowadzenie testu kompetencji poznawczych dla kandydatow na
pierwszy rok kierunku lekarskiego na Uniwersytecie Opolskim — 12.07.2017 r.;

Udzial w projekcie "Miodzi Odkrywcy Nauki" realizowanego na Wydziale Chemii
(25.01.2017-31.06.2017r.);

Udzial w o$miu edycjach Festiwalu Nauki;

Udzial w licznych pokazach dla szk6t wojewddztwa opolskiego (45 pokazow);

Zajecia 1 pokazy z uczennica z | LO im. Jana Ill Sobieskiego Carolinum w Nysie,
przygotowanie do Il etapu Olimpiady Ochrony Srodowiska i Chemii Zréwnowazonego

Rozwoju 2024 r, finalistka olimpiady;
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7. OPROCZ KWESTII WYMIENIONYCH W PKT.1-6, WNIOSKODAWCA
MOZE PODAC INNE INFORMACJE, WAZNE Z JEGO PUNKTU
WIDZENIA, DOTYCZACE JEGO KARIERY ZAWODOWEJ

e Ukonczytam szkolenie Chromatografia jonowymienna. Nowoczesna metoda oznaczania
anionow i kationow w wodach i Sciekach. 26-27.04.2007, Instytut Podstaw Inzynierii

Srodowiska PAN, Zabrze; uczestnik;

e Ukonczylam szkolenie Wprowadzenie do obliczen pakietem TURBOMOLE 24.04.2009,

Uniwersytet Opolski, uczestnik;

e Od 2008 roku egzaminator maturalny z chemii.
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Wykaz osiagnieé¢ naukowych albo artystycznych, stanowiacych znaczny wklad w rozwaj

okreslonej dyscypliny

l. WYKAZ OSIAGNIEC NAUKOWYCH ALBO ARTYSTYCZNYCH,
O KTORYCH MOWA W ART. 219 UST. 1. PKT 2 USTAWY
1. Cykl powiagzanych tematycznie artykutdéw naukowych, zgodnie z art. 219 ust. 1. pkt 2b

ustawy;
(*) Autor korespondencyjny

Nr Tytul pracy Pkt. IF
MNiSW

Rok
wydania/(lista
05-01-2024r.)

H-1 Joanna Nackiewicz*, Marta Kliber 20 IFs-etni = 0,8

Synthesis and selected properties of metallo and metal- (40) IF2015 = 1,177
free 2,3,9,10,16,17,23,24-octacarboxyphthalocyanines

ARKIVOC 2015 (i) 269-299.

DOI: 10.3998/ark.5550190.p008.923

Moéj udziat polegat na przygotowaniu cato$ciowej koncepcji
publikacji  przegladowej. Odegralam wiodaca role
W przygotowanie zakresu tematycznego tej publikacii.
Zebratam cze$¢ literatury. Utozylam rozdziaty, ktore
chronologicznie pojawily si¢ w tej publikacji. Napisatam
sze§¢  rozdzialdbw w  manuskrypcie. Jako  autor
korespondencyjny przeprowadzitam prac¢ przez proces
publikacji. Wspodlnie ze wspotautorkg przygotowalam
odpowiedzi na uwagi recenzentOw.

H-2 Marta Kliber, Malgorzata A. Broda, Joanna 30 IF5-letni = 3,8
Nackiewicz* (140) IF2016 = 2,536
Interactions of zinc octacarboxyphthalocyanine with
selected amino acids and with albumin

Spectrochim Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc.,
2016, 155, 54-60.

DOI: 10.1016/j.saa.2015.11.003

Moj udziat polegal na opracowaniu catosciowej koncepcji
badan obejmujacych oddzialywanie
oktakarboksyftalocyjaniny cynku z wybranymi
aminokwasami oraz albuming. Przygotowatlam metodyke
pomiaréw i przeprowadzitam czgse badan
eksperymentalnych. Odegratam wiodaca role w interpretacji
otrzymanych wynikow i napisaniu manuskryptu (w czesci
dotyczacej pomiaréw widm absorpcyjnych - dane
zamieszczone na rys. 2 i 3, tab. 1 i 2, jak rowniez: abstrakt,
wstep, interpretacja wynikow (rozdziat 3.1 i 3.2), wnioski).
Wykonatam 1 opisatam eksperymenty zamieszczone
w ,,Supplementary data”. Przeprowadzitam wspoélnie ze
wspotautorami korekte po uwagach recenzentow. Jako autor
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korespondencyjny przeprowadzitam pracg przez proces
publikacji.

H-3

Marta Kliber-Jasik, Malgorzata Anna Broda, Anna
Maron, Joanna Nackiewicz

Interactions of amino acids with aluminum
octacarboxyphthalocyanine hydroxide. Experimental
and DFT studies

J. Mol. Model., 2017, 23, 51.

DOI: 10.1007/s00894-017-3222-2

Moj udziat polegal na opracowaniu cato$ciowej koncepcji
badan dotyczacych oddziatywania kompleksu
oktakarboksyftalocyjaniny glinu z wybranymi
aminokwasami oraz albuming. Przygotowatam metodyke
pomiarow. Zsyntezowalam kompleks
oktakarboksyftalocyjaniny glinu, przeprowadzitam cze$é
pomiaréw  eksperymentalnych,  obejmujacych  dane
zamieszczone na rys. 3, 4, 5a, 5b. Zinterpretowatam
otrzymane wyniki i napisalam manuskrypt w nastepujacych
czedciach: abstrakt, wstep, omowienie wynikow z pomiaréw
eksperymentalnych (Aggregation studies, Photostability of
Al(OH)PcOC and its complexes with amino acids), wnioski.
Wykonatam 1 opisatam eksperymenty zamieszczone
w ,,Supplementary material”. Przeprowadzitam wspoélnie ze
wspotautorami korekte po uwagach recenzentow.

25
(40)

IF5-tetni = 1,9
1F2017 = 1,507

Joanna Nackiewicz *, Marta Kliber-Jasik, Magdalena
Skonieczna

A novel pro-apoptotic role of zinc
octacarboxyphthalocyanine in melanoma me45 cancer
cell's photodynamic therapy (PDT)

J. Photochem. Photobiol. B, 2019, 190, 146-153.
DOI: 10.1016/j.jphotobiol.2018.12.002

Mo¢j udzial polegat na opracowaniu koncepcji badan
zwigzanych z czgScia syntetyczng oraz badaniami
fizykochemicznymi  oktakarboksyftalocyjaniny  cynku,
doborze metodyki badawczej (wyniki zamieszczone narys. 2
i 3). Podczas odbywania stazu w Centrum Biotechnologii
Politechniki Slaskiej (pod opieka dr Magdaleny Skoniecznej)
bratam czynny udzial w opracowaniu koncepcji badan
zwigzanych z zastosowaniem kompleksu cynku w badaniach
biologicznych. Ponadto uczestniczylam w pomiarach
dotyczacych czesci biologicznej tej publikacji (wyniki
zamieszczone na rys. 4 i 7). Zinterpretowatam otrzymane
wyniki (synteza, pomiary fizykochemiczne) oraz napisatam
manuskrypt z pomiaréw fizykochemicznych, jak réwniez:
abstrakt, wstep, interpretacje wynikow (wlasciwosci
spektralne, fotostabilno$¢, widma emisyjne) i wnioski.
Przygotowatam opis eksperymentdw zamieszczonych w
»Supplementary materials”. Jako autor korespondencyjny
przeprowadzitam manuskrypt przez proces publikacji.
Wspolnie ze wspotautorami wykonatam korekte po uwagach
recenzentow.

100
(100)

IFs-etni = 5,3
1F2019= 4,383



https://doi.org/10.1007/s00894-017-3222-2
https://doi.org/10.1016/j.jphotobiol.2018.12.002
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H-5

Joanna Nackiewicz*

Effect of quaternary ammonium salts on spectral
properties of zinc octacarboxyphthalocyanine

J. Mol. Struct., 2020, 1204, 127532.

DOI: 10.1016/j.molstruc.2019.127532

Jako twérca pracy monoautorskiej opracowalam koncepcje
badan do tej pracy. Dobralam metody pomiaréw
i przeprowadzitam pomiary eksperymentalne, ktore
obejmowaty wpltyw czwartorzedowych soli amoniowych na
widma absorpcyjne UV-Vis i emisyjne
oktakarboksyftalocyjaniny cynku. Zinterpretowalam
otrzymane wyniki, napisatam manuskrypt. Przeprowadzitam
prace przez proces recenzji i publikacji.

70
(70)

| Fs5-letni = 3,5
1F2020 = 3,196

H-6

Joanna Nackiewicz*, Lukasz Kotodziej, Anna
Poliwoda, Matgorzata A. Broda

Oxidation of diclofenac in the presence of iron(ll)
octacarboxyphthalocyanine

Chemosphere, 2021, 265, 129145.

DOI: 10.1016/j.chemosphere.2020.129145

Mo¢j udziat polegal na opracowaniu catosciowej koncepcji
badan i ich koordynacji na kazdym etapie prac. Opracowaltam
warunki  syntezy  oktakarboksyftalocyjaniny  Zelaza
i uczestniczylam w  syntezie tego  kompleksu.
Przeprowadzitam cz¢$¢ pomiaréw eksperymentalnych (dane
zamieszczone narys. 2,4, 5). Napisatam manuskrypt w czesci
obejmujacej: abstrakt, wstep, interpretacje 1 dyskusje
wynikoéw (rozdziat 3.1; 3.3; 3,4, 4), wnioski. Wspolnie ze
wspotautorami napisatam odpowiedzi na uwagi recenzentow.
Jako autor korespondencyjny przeprowadzitam prace przez
proces publikacji.

100
(140)

IF5jetni = 7,7
1F2021 = 8,943

H-7

Joanna Nackiewicz*, Beata Gasowska-Bajger, Lukasz
Kotodziej, Anna Poliwoda, Kinga Pogoda-Mieszczak,
Magdalena Skonieczna

Comparison of the degradation mechanisms of
diclofenac in the presence of iron
octacarboxyphthalocyanine and myeloperoxidase
Spectrochim Acta Part A Mol. Biomol. Spectrosc.,
2023, 287, 122113.

DOI: 10.1016/j.saa.2022.122113

Moj udziat polegal na opracowaniu catosciowej koncepcji
badan 1  koordynacji  prowadzonych  rownolegle
eksperymentow.  Przeprowadzitam  czg$¢  pomiarow
eksperymentalnych (wyniki zamieszczone na rys. 1 i 3).
Zinterpretowatam otrzymane wyniki (rozdzial 3.1 i 3.2).
Napisatam manuskrypt w czgsci obejmujacej abstrakt, czgsé
wstepu, materialy i metody (rozdziat 2.1-2.3), wyniki i ich
interpretacj¢ (rozdziat 3.1, 3.2), wnioski (cze$¢ chemiczna).
Wspolnie ze wspotautorami uczestniczylam w napisaniu
odpowiedzi na recenzje. Jako autor korespondencyjny
przeprowadzitam prace przez proces publikacji.

140
(140)

IF5jetni = 3,8
1F2023 = 4,3



https://doi.org/10.1016/j.molstruc.2019.127532
https://doi.org/10.1016/j.chemosphere.2020.129145
https://doi.org/10.1016/j.saa.2022.122113
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H-8

Joanna Nackiewicz*; Marta Kliber-Jasik; Kinga
Pogoda-Mieszczak, Magdalena Skonieczna”

Gallium octacarboxyphthalocyanine hydroxide as a
potential pro-apoptotic drug against cancer skin cells
Bioorg Chem 2024;152:107736.
https://doi.org/10.1016/j.bioorg.2024.107736.

Mo¢j udzial polegat na opracowaniu koncepcji badan
zwigzanych z cze$cig syntetyczng tej pracy oraz badaniami
fizykochemicznymi oktakarboksyftalocyjaniny galu, jak
rowniez na doborze metodyki badawczej. W tym zakresie
wykonalam cze§¢ prac eksperymentalnych (synteza
Ga(OH)PcOC; wyniki eksperymentalne zamieszczone narys.
2a, 2b oraz w tab. 1). Ponadto bratam udziat w opracowaniu
koncepcji badan zwigzanych z zastosowaniem kompleksu
galu w badaniach biologicznych. Uczestniczytam réwniez w
pomiarach dotyczacych czesci biologicznej (wyniki
zamieszczone na rys. 3, 7, 8). Zinterpretowatam otrzymane
wyniki (wlasciwos$ci fizykochemiczne, synteza), napisatam
manuskrypt w czeéci dotyczacej syntezy kompleksu galu i
pomiarow fizykochemicznych dla tego zwigzku. Napisatam
rowniez abstrakt, czgs¢ wstepu, interpretacje wynikow
(rozdziat 3.1-3.3), wnioski. Wykonatam 1 opisalam
eksperymenty zamieszczone w ,,Supplementary data” (rys.
1S-5S; tab. 1S). Bralam udziat w napisaniu odpowiedzi na
recenzje. Jako jedna z autorek korespondencyjnych
przeprowadzilam prace przez proces publikacji.

100

IF5jetni = 4,7
IF2023 = 4,5

H-9

Joanna Nackiewicz®,  Lukasz Kotodziej, Anna
Poliwoda, Malgorzata A. Broda

Interactions of iron(1l) octacarboxyphthalocyanine with
levamisole hydrochloride

Dye Pigment 2024;231:112432.
https://doi.org/10.1016/j.dyepigq.2024.112432

Moj udziat polegal na opracowaniu catosciowej koncepcji
badan 1  koordynacji = prowadzonych  rownolegle
eksperymentow oraz na doborze metodyki badawczej
opisanej w rozdziale 3.1-3.3. Przeprowadzitam czg$¢
pomiaréw  eksperymentalnych ~ zamieszczonych  w
rozdziatach 3.1-3.3. Zinterpretowalam otrzymane wyniki,
napisalam manuskrypt w czeéci dotyczacej pomiaréw widm
absorpcyjnych, jak réwniez: abstrakt, czg$¢ wstepu,
interpretacj¢ wynikow (rozdzialy 3.1-3.3), wnioski. Opisatam
i wykonatam eksperyment zamieszczony na ryS. 1S w
»Supplementary data”. Jako autor korespondencyjny
przeprowadzitam prace przez proces publikacji. Wspdlnie ze
wspotautorami  przeprowadzitam korekte po uwagach
recenzentow.

100

IF5-tetni = 3,7
IF2023 = 4,1

Razem IFrok wydania = 34,642

Razem IFs.emi = 35,2

Razem punkty MNIiSW 4 = 870 pkt
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2. Inne, niz wymienione w pkt. .1, osiggniecia naukowe.

Oprocz cyklu prac, ktore stanowig wykaz artykuléw naukowych stanowigcych osiggnigcie

naukowe (prace H-1 do H-9), moja prace naukowa moge podzieli¢ na kilka etapow, a jej efekty

zamies$citam w ponizszej tabeli:

1. Synteza oraz wlasciwosci fizykochemiczne ftalocyjanin metali i ftalocyjaniny bez metalu —
gtéwnie z podstawnikami karboksylowymi.

2. Wyznaczanie staltych protonowania kwaséw wieloprotonowych z wykorzystaniem metod
numerycznych, opracowanie nowej metody ich wyznaczania oraz opublikowanie wynikoéw
w prestizowym czasopi$mie edukacyjnym Journal of Chemical Education.

3. Badanie postgpu oraz kinetyki reakcji pierwszego i pseudo-pierwszego rzedu. Opracowanie
metod, w tym na podstawie danych z ¢wiczen studentéw, przyczynito si¢ do opublikowania
wynikow w czasopismie Quimica Nova.

4. Scista wspolpraca z grupa badawcza dr hab. Magdaleny Skoniecznej, prof. PS przyczynita
si¢ do opublikowania trzech prac (spoza cyklu). Jedna z nich dotyczy wplywu resweratrolu
i berberyny (znanych ze swoich wlasciwosci przeciwnowotworowych) na linie komorkowe
raka watrobokomorkowego Hep-G2 i Hep-3B z réznym statusem biatka p53. Pozostale
natomiast dotycza zjawiska ferroptozy, ktore odgrywa istotng role w leczeniu nowotworow.

5. Badania odpornosci korozyjnej powlok, wspolpraca nawigzana z dr Jan Kudlacek i dr hab.
Henrykiem Kanig.

DOROBEK NAUKOWY DO DOKTORATU, artykuly z czasopism

PD1 | J. Hurek, A. Suchan. W. Wactawek i J. Nackiewicz: Wyznaczanie statych | |Fa03=0,7
dysocjacji kwasow wieloprotonowych drogq aproksymacji z wykorzystaniem | Pkt. MNiSW 20
metod numerycznych, Chem., Dydakt., Ekol., 1997, 2 (1-2), 17-21
Obecnie: Chemistry-Didactics-Ecology-Metrology; Scopus (2019-); WOS
(2012-)

PD2 | A. Suchan, J. Hurek, W. Wactawek, J. Nackiewicz i K. Ejsmont: Aggregation of | 1F1999=0,595
Free-Base Octacarboxyphthalocyanine in Aqueous solutions, Polish J. Chem., | IFs.jemi =0,38
1999, 73 (12), 2013-2025.

PD3 | J. Nackiewicz, A. Suchan i W. Wactawek: Synteza oktakarboksyftalocyjaniny | 1F2023=0,7
miedzi oraz cynku, Chem. Dydakt., Ekol., Metrol., 2000, 5 (1-2), 63-67. Pkt.  MNiSWag24
Obecnie: Chemistry-Didactics-Ecology-Metrology; Scopus (2019-); WOS | 20
(2012-)

PD4 | J. Nackiewicz, A. Suchan i W. Wactawek: Ftalocyjaniny metali podstawione w | 1F2023=0,7
pierscieniach benzenoidowych. Wtasciwosci i otrzymywanie | Pkt.  MNiSWag4
oktakarboksyftalocyjaniny kobaltu. Cz. 1, Chem., Dydakt., Ekol., Metrol., 2001, | 20
6 (1-2), 61-70.

Obecnie: Chemistry-Didactics-Ecology-Metrology; Scopus (2019-); WOS
(2012-)

PD5 | J. Nackiewicz, J. Hurek, A. Suchan i W. Wactawek: Wyznaczenie stalych | 1F2023=0,7
multimeryzacji kwaséw ftalocyjaninowych w roztworach wodnych, Chem., | Pkt.  MNiSWag24
Dydakt., Ekol., Metrol., 2002, 7, 85-89. 20
Obecnie: Chemistry-Didactics-Ecology-Metrology; Scopus (2019-); WOS
(2012-)
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D1 | W. Wactawek., A. Suchan., J. Nackiewicz: Association of phthalocyanines in
solutions, Ann. Polish Chem. Soc., 2004, 3, 407-410.

D2 | A. Suchan, J. Nackiewicz, W. Waclawek.: Investigation  of
octacarboxyphthalocyanine multimerization in aqueous solutions, Ann. Polish
Chem. Soc., 2004, 3, 415-418.

D3 | A. Suchan, J. Nackiewicz, J. Hurek, W. Wactawek: Dimerization of Copper | IF2005=0,513
Octacarboxyphthalocyanine in Aqueous Solutions, Polish J. Chem., 2005, 79 (12), | IFs.ieni =0,38
1937-1947.

D4 | A. Suchan, J. Nackiewicz, W. Wactawek: Association of zinc
octacarboxyphthalocyanine in aqueous solutions, Ann. Polish Chem. Soc. 2005,

680-683.

D5 | A.Suchan,J. Nackiewicz J, M. Bozym, W. Wactawek: Multimeryzation of copper
and nickel octacarboxyphthalocyanines, Ann. Polish Chem. Soc. 2005, 676- 679.

D6 | J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Cobalt, copper and zinc | Pkt. MNiSWag4
octacarboxyphthalocyanine activity in anaerobic oxidation of —SH group | 20
containing compounds, Ecol. Chem. Eng., 2007, 14, 1120-1127.

D7 | J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Octacarboxyphthalocyanines - catalysts | 1Fzo23 =2,5
in oxidation of sulfur containing compounds, Ecol. Chem. Eng. S, 2007, 14 (S4), | Pkt. MNiSW324
497-503. 40

D8 | J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Octacarboxyphthalocyanines as
catalysts in oxidation of sulfur containing compounds, Proceedings of ECOpole,

2007, 1 (1-2), 191-194.

D9 | A. Suchan, J. Nackiewicz: Aggregation of Copper Octacarboxyphthalocyanine in | 1F20s=0,518
Buffered Solutions, Polish J. Chem., 2008, 82, 1489-1502. IFs-1emi =0,38

D10 | A. Suchan, J. Nackiewicz, Z. Hnatejko, W. Wactawek, S. Lis: Spectral studies of | 1F2o09 = 2,855
zinc octacarboxyphthalocyanine aggregation IFs.iei = 3,7
Dyes and Pigments, 2009, 80, 239-244. Pkt.  MNiSW2p24
DOI: 10.1016/j.dyepig.2008.06.009 100

D11 | J. Hurek, J. Nackiewicz: A Simple Method for the Consecutive Determination of | IF203=1,001
Protonation Constants through Evaluation of Formation Curves, J. Chem. Educ. | IFs.jeni=2,8
2013, 90 (5), 604-608. Pkt. MNiSWag24
DOI: https://doi.org/10.1021/ed300172a 70

D12 | J. Nackiewicz, A. Suchan, M. Kliber: Oktakarboksyftalocyjaniny - zwigzki o | Pkt. MNiSWag24
interesujgcych wlasciwosciach spektralnych, fotochemicznych i katalitycznych, | 20
Chemik 2014, 68, 4, 269-272.

D13 | J. Nackiewicz, A. Suchan, M. Kliber: Octacarboxyphthalocyanines — compounds | Pkt.  MNiSWag24
of interesting spectral, photochemical and catalytic properties, Chemik 2014, 68, | 20
4, 369-376.

D14 | M. Kliber, M. A. Broda, J. Nackiewicz: Leki w terapii fotodynamicznej PDT, Pkt. MNiSWao15 4
Lek w Polsce, 2015, 25, 24-28.

D15 | J. Nackiewicz, J. Hurek, A. Wrobel: Practical Aspects of the Analysis of the | 1F2020=0,961
Progression Curves of First and Pseudo-First Order Reactions, Quim. Nova,2020, | IFs.jemi =0,8
43 (1), 118-122. Pkt. MNiSW2g24
DOI: https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170447 40

D16 | M. Skonieczna, M. Adamiec-Organisciok, D. Hudy, A. Dziedzic, L. Los, L. | IFx2=2,7
Skladany, 1. Grgurevic, T. Filipec-Kanizaj, M. Jagodzinski, M. Kukla, J. | IFs.emi =2,6
Nackiewicz: Hepatocellular cancer cell lines, Hep-3B and Hep-G2 display the | Pkt. MNiSWap24
pleiotropic response to resveratrol and berberine, Advances in Medical Sciences, | 100
2022, 67, 379-385.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.advms.2022.09.003

D17 | M. Adamiec-Organisciok, M. Wegrzyn, L.. Cienciala, D. Sojka, J. Nackiewicz, M. | 1Fx023=4,3
Skonieczna: Compensative Resistance to Erastin-Induced Ferroptosis in GPX4 | IFs.emi =4,6
Knock-Out Mutants in HCT116 Cell Lines, Pharmaceuticals 2023, 16, 1710. Pkt. MNiSWa024
DOI: https://doi.org/10.3390/ph16121710 140

D18 | M. Adamiec-Organisciok, M. Wegrzyn, L. Cienciata, N. Magate, J. Nackiewicz, | IFa023=1,7
M. Skonieczna: Resistance to death pathway induction as a potential targeted | IFs.jemi = 3,8



https://doi.org/10.1016/j.dyepig.2008.06.009
https://doi.org/10.1021/ed300172a
https://doi.org/10.21577/0100-4042.20170447
https://doi.org/10.1016/j.advms.2022.09.003
https://doi.org/10.3390/ph16121710

Zal. 4

Wykaz osiggnie¢ naukowych

dr Joanna Nackiewicz

therapy in CRISPR/Cas-9 knock-out colorectal cancer cell lines, Gastroenterology
Rev 2024; 19 (2): 112-120. DOI: https://doi.org/10.5114/pg.2024.134872.

Pkt.
40

MNiSWa024

D19

H. Kania, H. Otma¢i¢ Curkovi¢, J. Kudlagek, A. Kapitanovié, J. Nackiewicz, D.
Cerny, G. Konopkin

The Effect of Bi on the Kinetics of Growths, Microstructure and

Corrosion Resistance of Hot-Dip Galvanized Coatings, Materials 2024, 17, 5604.

|F2023:3,1

IFs.etni = 3,4

Pkt. MNiSW2q24
140

DOI: https://doi.org/10.3390/mal7225604

DOROBEK NAUKOWY DO DOKTORATU, rozdzialy z monografii

MPD1

A. Suchan, J. Nackiewicz i W. Waclawek: Octacyano- and
octacarboxyphthalocyanines as precursors of polyphthalocyanines, Polsko-
Ukrainska Konferencja ,,Polymers of special applications”, Radom 2002, 220 - 225.

MPD2

J. Nackiewicz, W. Wactawek, A. Suchan: Wplyw asocjacji ftalocyjanin na ich
wlasciwosci spektralne, Na pograniczu chemii i biologii, 2003, 9, 95-102.

DOROBEK NAUKOWY PO DOKTORACIE, rozdzialy z monografii

MD1

J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek, S. Lis, Z. Hnatejko: Stale multimeryzacji
oktakarboksyftalocyjanin w roztworach, Na pograniczu chemii i biologii, 2004, 11,
290-299.

MD?2

M. Bozym, A. Suchan, J. Nackiewicz, W. Wactawek: Multimeryzacja
oktakarboksyftalocyjaniny miedzi, Na pograniczu chemii i biologii, 2005, 13, 237-
247,

MD3

M. Kliber, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Oktakarboksyftalocyjaniny glinu i cynku
jako potencjalne fotouczulacze w terapii fotodynamicznej PDT, Na Pograniczu
Chemii | Biologii, 2014, 33, 23-31.

MD4

A. Suchan, J. Nackiewicz, M. Bozym, W. Waclawek W.:
Octacarboxyphthalocyanine n-n oligomer stability, W: Polymers

of special applications / Okulska-Bozek Matgorzata, Wilczek Maria, 2007,
Wydawnictwo Politechniki Radomskiej,

ISBN 01642-5278, s. 51-54

MD5

J. Nackiewicz, A. Mrugata: Ftalocyjaniny — potega mozliwosci, IV Wroctawska
Konferencja Studentéw Nauk Technicznych i Scistych, PUZZEL 2015, 52-58.

MD6

M. Kliber-Jasik, J.Nackiewicz: The application of phthalocyanines in
photodynamic therapy PDT, Materiaty i Technologie XXI wieku, Katowice, 2016,
412-416.

MD7

L. Kotodziej, J. Nackiewicz: Synteza i wlasciwosci fizykochemiczne ftalocyjaniny
manganu, Najnowsze doniesienia z zakresu nauk $cistych, Wydawnictwo
Naukowe Tygiel, Sp. Z 0.0., 2017, 93-102.

Pkt.
MNiSW2017 20

MDS8

L. Kotodziej, J. Nackiewicz: Ftalocyjaniny metali jako katalizatory w reakcjach
redoks zwigzkow szkodliwych dla srodowiska, Badania i Rozwdj] Mtodych
Naukowcow w Polsce — Monografie, Poznan, Mtodzi Naukowcy, 2017, 73-78.

Pkt.
MNiSWo17 5

MD9

M. Kliber-Jasik, J. Nackiewicz, M. A. Broda: Ftalocyjaniny i ich rola w terapii
fotodynamicznej. Badania i Rozw6j Mtodych Naukowcow w Polsce — Monografie,
Poznan, Mlodzi Naukowcy, 2017, 37-42.

Pkt.
MNiSW2017 5

MD10

M. Kliber-Jasik, J. Nackiewicz, M. A. Broda: Synteza i charakterystyka spektralna
oktakarboksyftalocyjanin metali. Badania i Rozwdj Mtodych Naukowcow w
Polsce- Monografie, Poznan, Mtodzi Naukowcy, 2017, 43-49.

Pkt.
MNiSW2017 5

MD11

E. Komisarczyk, B. Klabuhn, A. Stok, K. Herman, A. Gulec, W. Skubisz, A.
Mainka, A. Kasprzycka, J. Nackiewicz, K. Malota, A. Urbisz, M. Adamiec-
Organisciok, M.Skonieczna: Narazenie na zanieczyszczenia zawarte w pylach
PMI10 i PM2,5 drogami wchianiania: inhalacyjng, dermalng i pokarmowq,
Wspblczesne problemy ochrony §rodowiska i energetyki 2021, 332-343.

Pkt.
MNiSW2021 20

MD12

J. Nackiewicz: The Influence of Hexadecyltrimethylammonium Bromide on the
UV-Vis Absorption Spectra of Zinc Octacarboxyphthalocyanines, Conference
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Proceedings EURECA-PRO 2023, 3rd EURECA-PRO Conference on Responsible
Consumption and Production, 356-358.

. WYKAZ AKTYWNOSCI NAUKOWEJ ALBO ARTYSTYCZNEJ
1. Wykaz cztonkostwa w redakcjach naukowych monografii.
2. Wykaz wystgpien na krajowych lub migdzynarodowych konferencjach naukowych lub
artystycznych, z wyszczegolnieniem przedstawionych wykladéow na zaproszenie
1 wyktadow plenarnych.
Wygloszone wyklady na zaproszenie

1. J. Nackiewicz: Elektrody jonoselektywne, wyktad na zaproszenie wygloszony w dniu

03.12.2010 r. dla personelu Laboratorium Analitycznego Szpitala Wojewddzkiego
w Opolu.

2. J. Nackiewicz: Dlaczego warto studiowa¢ na kierunkach technicznych, matematycznych
I przyrodniczych? Spotkanie promocyjne z milodzieza na Politechnice Opolskiej,
30.09.2009r.

3. J. Nackiewicz: Spectra  and  electrochemical properties  of  metal

octacarboxyphthalocyanines, wyktad wygtoszony a dniu 22.09.2010 r. w Berlinie podczas

odbywania wizyty szkoleniowej w firmie Polymerics.

Krajowe konferencje przed uzyskaniem stopnia doktora nauk chemicznych

(J. Nackiewicz -poster/referat przedstawiony osobiscie)

1. J. Nackiewicz: Wyznaczanie stalych protonowania kwaséw (referat), 111 Seminarium

Zaktadu Elektrotechniki Katedry Inzynierii Procesowej Metrologia-Ekologia-Dydaktyka;
Lipova Lazne 12-13.06.1998r.
2. J. Nackiewicz, W. Wactawek: Badanie spektralne asocjacji ftalocyjanin (referat), 1V

Seminarium Zaktadu Elektrotechniki Katedry Inzynierii Procesowej Metrologia-Ekologia-
Dydaktyka, Mytinka 03-04.06.1999r.

3. J.Nackiewicz, W. Wactawek: Synteza i badanie spektralne asocjacji ftalocyjanin, (referat),
V Konferencja Zaktadu Elektrotechniki Katedry Inzynierii Procesowej Metrologia-
Ekologia-Dydaktyka, Jesenik 22-23.06.2000r.
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4. J.Nackiewicz, W. Wactawek: Synteza i badanie spektralne asocjacji ftalocyjanin (referat),
VI Konferencja Zaktadu Elektrotechniki Katedry Inzynierii Procesowej Metrologia-
Ekologia-Dydaktyka; Jesenik 14-15.06.2001r.

5. J. Nackiewicz, W. Wactawek: Badania spektralne ftalocyjanin (referat), VII Konferencja
Zaktadu Elektrotechniki Katedry Technologii Metrologia-Ekologia-Dydaktyka, Bohema
30-31.05.2002r.

6. J. Nackiewicz: Wplyw asocjacji oktakarboksyftalocyjanin na ich wlasciwosci spektralne
(referat), I Ogolnopolskie Seminarium Doktorantow Wydziatow Chemicznych ,,Na
pograniczu chemii i biologii”, Velke Losiny 03-05.04.2003r.

7. J. Nackiewicz, W. Wactawek: Wiasciwosci elektrokatalityczne metaloftalocyjanin

z podstawnikami peryferyjnymi  (referat), VIII Konferencja Zakladu Badan
Fizykochemicznych Katedry Technologii Metrologia-Ekologia-Dydaktyka, Jesenik 19-
20.06.2003r.

8. A. Suchan, W. Wactawek, J. Nackiewicz: Spectral studies of octacarboxyphthalocyanine
association (poster), XLV Zjazd PTChem, Krakéw 09-13.09.2002r.

9. J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek, S. Lis, Z. Hnatejko: Stafe multimeryzacji

oktakarboksyftalocyjanin - w roztworach (referat) II Ogoélnopolskie Seminarium
Doktorantow Wydzialéw Chemicznych ,, Na pograniczu chemii i biologii ”, Velke Losiny
31.03-03.04.2004r.

10. A. Suchan, W. Wactawek, J. Nackiewicz: Ftalocyjaniny jako materialy molekularne-
multimeryzacja oktakarboksyftalocyjanin w roztworach (referat) ,Nowe Materiaty
Molekularne” Szkota Fizykochemii Organicznej, Polanica Zdr6j 07-11.06.2004r.

Miedzynarodowe konferencje przed uzyskaniem stopnia doktora nauk chemicznych

1. J. Hurek, J. Nackiewicz: Charakterystyka programu komputerowego do wyznaczania

stalych protonowania kwasow wieloprotonowych (referat), VII Miedzynarodowa
Konferencja Probleméw Dydaktyki Chemii, Opole, 23-24.06.1998 r.

2. J. Hurek, J. Nackiewicz: Uber die Bestimmung von Protonierungskonstanten
mehrprotonigen Sduren (referat), VIII Migdzynarodowe Seminarium o Nauczaniu Chemii;
Hradec Kralove-Pilzno 14-17.09.1998r.

3. A. Suchan, J. Nackiewicz, W. Wactawek: Octacyano- and octacarboxyphthalocyanines as
precursors of polyphthalocyanines (poster), Polsko-Ukrainska Konferencja ,,Polymers of
special applications” Radom, 06-08.07.2000 r.



Zat. 4 Wykaz osiggnie¢ naukowych dr Joanna Nackiewicz

4. A. Suchan, J. Nackiewicz i W. Wactawek: Phthalocyanines molecule as building block
(poster), X Miedzynarodowa Interdyscyplinarna Konferencja nt. ,Jakos$¢ ksztalcenia-
kompetencje nauczyciela” Kamien Slaski 29-30.06.2001 r.

5. J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Ftalocyjaniny oktapodstawione jako potencjalne
katalizatory przydatne w ochronie srodowiska (referat), Srodkowoeuropejska Konferencja
ECOpole 01, Jamrozowa Polana 18-20.10.2001 r.

6. J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Zjawisko multimeryzacji kwasow

ftalocyjaninowych w roztworach (poster), XII Migedzynarodowa Konferencja o Nauczaniu
Chemii, Hradec Kralove 10-12.09.2002 r.

7. J.  Nackiewicz, W. Wactawek, A. Suchan: Electrocatalytical properties of

octacarboxyphthalocyanines in aqueous solutions (poster), Europejski Kongres Mtodych
Chemikow ,,YoungChem 2003, Zakopane 22-26.10.2003 r.

Krajowe konferencje po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych

1. W. Wactawek, A. Suchan, J. Nackiewicz: Asocjacja ftalocyjanin w roztworach (referat),
XLVII Zjazd PTChem i SITPChem, Wroctaw 12-17.09.2004 r.

2. A.  Suchan, J. Nackiewicz, W. Wactawek: Badania  multimeryzacji
oktakarboksyftalocyjanin w roztworach wodnych (referat), XLVII Zjazd PTChem
1 SITPChem, Wroctaw 12-17.09. 2004 r.

3. A. Suchan, J. Nackiewicz, W. Wactawek: Wplyw wybranych czynnikow fizykochemicznych
na asocjacje oktakarboksyftalocyjanin (referat), XLIX Zjazd PTCHem i SITPChem,
Gdansk 18-22.09.2006 r.

4. J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Utlenianie wybranych zwigzkow siarki w
obecnosci oktakarboksyftalocyjanin (poster), XLIX Zjazd PTCHem i SITPChem, Gdansk
18-22.09.2006 r.

5. M. Hofer, J. Nackiewicz, K. Szczegot, R. Stota: Catalytic oxidation of sulfur compounds
on cobalt octacarboxyphthalocyanine (poster), XLIII Ogodlnopolskie Kolokwium
Katalityczne, Krakéw, 16-18.03.2011 r.

6. M. Kliber, J. Nackiewicz, M. A. Broda: Synteza oktakarboksyftalocyjaniny glinu jako
potencjalnego fotouczulacza w terapii fotodynamicznej PDT (poster) 56. Zjazd PTChem
i SIITPChem, Siedlce, 16-20.09.2013r.

7. M. Kliber, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Synteza wlasciwosci i zastosowanie

oktakarboksyftalocyjanin metali (poster), IX Targi Wiedzy Technologicznej w ramach
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projektu: Platforma Innowacji Technologicznej Regionu Opolszczyzny V; Opole, 24-
25.10.2013r.

8. M. Kliber, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Octacarboxyphthalocyanines - promising
compounds in photodynamic therapy PDT (referat), Konferencja Uzytkownikoéw
Komputerow Duzej Mocy, Zakopane, 12-14.03.2014 r.

9. M. Kliber, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Oktakarboksyftalocyjaniny glinu i cynku jako
potencjalne fotouczulacze w terapii fotodynamicznej PDT (referat), XII Ogolnopolskie
Seminarium Doktorantéw ,,Na pograniczu chemii i biologii”, Karpacz, 21-24.05.2014 .

10. M. Kliber, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Octacarboxyphthalocyanines from the Experimental
and Theoretical Viewpoint, (referat), Konferencja Uzytkownikéw Komputerow Duzej
Mocy, Zakopane, 11-13.03.2015 .

11. M. Kliber, J. Nackiewicz: Synteza oktakarboksyftalocyjanin metali jako potencjalnych
fotosensybilizatorow  stosowanych w  terapii fotodynamicznej PDT (referat), X
Ogolnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej (OSCO X), £odz, 16-18.04.2015 .

12. M. Kliber-Jasik, J. Nackiewicz: Badania wlasciwosci spektralnych wybranych

oktakarboksyftalocyjanin metali pod kqtem ich potencjalnego wykorzystania w terapii
fotodynamicznej PDT (referat), III Slaskie Spotkania Naukowe, Pyskowice, 03—
04.06.2016 .

13. M. Kliber-Jasik, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Ftalocyjaniny i ich rola w terapii
fotodynamicznej (referat), IV Ogolnokrajowa Konferencja Mtodzi Naukowcy w Polsce -
Badania i Rozwoj, Ole$nica, 23-24.11.2016 r.

14. L.. Kotodziej, J. Nackiewicz: Ftalocyjaniny metali jako katalizatory w reakcjach redoks
zwiqzkow szkodliwych dla srodowiska (referat), IV Ogolnokrajowa Konferencja Mtodzi
Naukowcy w Polsce - Badania i Rozwoj — Ole$nica, 23-24.11.2016 r.

15. L. Kotodziej, J. Nackiewicz: Wiasciwosci i zastosowanie ftalocyjanin (referat), VI
Wroctawska Konferencja Studentéw Nauk Technicznych i Scistych Puzzel,
01-02.04.2017r.

16.L. Kotodziej, J.  Nackiewicz:  Synteza i  wlasciwosci  fizykochemiczne
oktakarboksyftalocyjaniny manganu (referat), 1X Interdyscyplinarna Konferencja
Naukowa Tygiel 18-19.03.2017 r.

17.J. Nackiewicz, M. Kliber-Jasik, M. Skonieczna: Oktakarboksyftalocyjanina galu jako

potencjalny fotosensibilizator w terapii PDT (referat), IV Slaskie Spotkania Naukowe,
Ustron 25.03.2017 r.
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

L. Kotodziej, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Ftalocyjaniny metali- kiedys tylko barwniki,
a dzis... (poster) XLVIII Ogodlnopolska Szkota Chemii: Pod strzechg chemii, Karczowiska,
28.04-02.05.2018 r.

J. Nackiewicz, ¥.. Kotodziej, M. Skonieczna: Biobdjcze i antynowotworowe pochodne
diklofenaku w badaniach in vitro wobec E. coli sp. i HCT116 (referat), VII Slaskie

Spotkania Naukowe, Gliwice 29-30.05.2020r. Prezentacja otrzymata wyr6znienie na
konferencji.

D. Kostka, M. Wegrzyn, D. Zamojski, S. Gatecki, P. Nieston, K. Mierzwa, A. Staszek, D.
Fochtman, M. Adamiec, A. Kasprzycka, J. Nackiewicz, A. Mainka, K. Matota, A. Urbisz,

A. Szurko, M. Skonieczna: Organoidowe hodowle komorkowe 3d w ocenie in vitro
transmisji zanieczyszczer Srodowiskowych i patogenéw z powietrza (referat), VIII Slaskie
Spotkania Naukowe, Gliwice, 21 -22.05.2021 r.

J. Nackiewicz, L. Kotodziej, B. Gasowska-Bajger, M. Skonieczna: Zastosowanie

transdermalnych pochodnych diclofenaku o potencjale przeciwnowotworowym w
badaniach in vitro wobec linii komérkowej ME45 (referat), VIII Slaskie Spotkania
Naukowe, Gliwice, 21-22.05.2021 r.

A. Stok, E. Komisarczyk, B. Klabuhn, K. Herman, A. Gulec, W. Skubisz, A. Mainka, A.
Kasprzycka, J. Nackiewicz, B. Gasowska-Bajger, M. Skonieczna: Mikro-
I nanozanieczyszczenia Srodowiskowe o potencjale pro- 1 przeciwnowotworowym
w badaniach in vitro (referat), IX Slaskie Spotkania Naukowe, Istebna, 27-28.05.2022 r.
J. Nackiewicz, L. Kotodziej, B. Gasowska-Bajger, A. Poliwoda, M. Skonieczna:

Porownanie aktywnosci oktakarboksyftalocyjaniny Zelaza i mieloperoksydazy w procesie
degradacji diklofenaku (referat), IX Slaskie Spotkania Naukowe, Istebna, 27-28.05.2022r.

J. Nackiewicz: Wphw czwartorzedowych soli amoniowych na wiasciwosci spektralne

wybranego fotosensybilizatora- oktakarboksyftalocyjaniny cynku (referat), X Slaskie
Spotkania Naukowe, Pokrzywna, 19-21.05.2023 r.

J. Nackiewicz: Proces utleniania diklofenaku w obecnosci oktakarboksyftalocyjaniny

kobaltu (poster), 65. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego, Torun, 18-
22.09.2023 r.
J. Nackiewicz, M. Skonieczna: Produkty komorkowego rozktadu niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych (NLPZ) jako potencjalne fotouczulacze w terapiach tqgczonych (referat),
XI Slaskie Spotkania Naukowe, Ustron, 17-19.05.2024 r.
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Miedzynarodowe konferencje po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych

1.

10.

A. Suchan, J. Nackiewicz, M. Bozym, W. Wactawek: Octacarboxyphthalocyanine

oligomer stability (referat), 11l Polsko-Ukrainska Konferencja ,,Polymers of special
applications” Radom, 15-18.06.2004 r.

J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Octacarboxyphthalocyanines as catalysts in
oxidation of sulfur containing compouns (referat), XVI Central European Conference
ECOpole, Jamrozowa Polana, 17-19.10.2007 r.

B. Boron, A. Szurko, M. Rams, A.Sochanik, R. Wrzalik, Z. Ujma, J. Nackiewicz, K. Balin,
A. Ratuszna: Zinc octacarboxyphthalocyanine — a possible photosensitizer for
photodynamic therapy (poster), 13" Gliwice Scientific Meetings, 19-20.11.2009 .

J. Nackiewicz, M. Kliber, M. Broda: Synthesis and properties of aluminium
octacarboxyphthalocyanine — a potential photosensitizer for photodynamic therapy,
(poster), 17" Gliwice Scientific Meetings, 15-16.11.2013 .

M. Kliber, J. Nackiewicz, M.A. Broda: Properties of aluminium- and zinc
octacarboxyphthalocyanines from the theoretical and experimental point of view (poster),
Polish-Taiwanese Conference “From Molecular Modeling to Nano- and Biotechnology”,
Opole-Groszowice, 04-06.09.2014 .

J. Nackiewicz, M. Kliber: Photodegradation of zinc octacarboxyphthalocyanine in
aqueous solutions (poster), II Migdzynarodowa Konferencja Naukowa OXYGENALIA
2014 Poznan, 07-08.11.2014 r.

J. Nackiewicz, M. Kliber, M. Skonieczna: Synthesis and properties of zinc
octacarboxyphthalocyanine — a potential photosensitizer for photodynamic therapy
(poster), 18" Gliwice Scientific Meetings, Gliwice, 21-22.11.2014 r.

M.  Kliber-Jasik, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Interactions of zinc
octacarboxyphthalocyanine with selected amino acid- theoretical calculations (referat),
2" Polish-Taiwanese Conference “From Molecular Modeling to Nano- and
Biotechnology”, Opole-Groszowice, 26-28.08.2015 r.

J. Nackiewicz, M. Kliber-Jasik, M. Skonieczna: A novel pro-apoptotic role of zinc-

phthalocyanines in melanoma Me45 cancer cells PDT therapy (poster), 19" Gliwice
Scientific Meetings, Gliwice, 20-21.11.2015r.

J. Nackiewicz, M. Kliber-Jasik, M. Skonieczna: Novel aluminium phthalocyanines as

potential pro-oxidative and pro-apoptotic drugs against melanoma Me45 cancer cells
(poster), 19" Gliwice Scientific Meetings, Gliwice, 20-21.11.2015 r.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

M. Kliber-Jasik, J. Nackiewicz: The application of phthalocyanines in photodynamic
therapy PDT (referat), 18" International student academic session ,Materials and
Technologies of 21 century”, Katowice, 19.05.2016 1.

M. Kliber-Jasik, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Interactions of amino acids with selected
phthalocyanines. DFT study (poster), Modeling and Design of Molecular Materials 2016,
Trzebnica, 26-30.06.2016 r.

M. Kliber-Jasik, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Influence of amino acids on the photostability
of water-soluble octacarboxyphthalocyanines of Zn(ll), Al(111) and Ga(lll) (poster), 3™
Polish-Taiwanese Conference ,,From Molecular Modeling to Nano- and Biotechnology”,
Taipei, Taiwan, 27- 29.06.2016 r.

J. Nackiewicz, M. Kliber-Jasik: Photodegradation of metallo-octacarboxyphthalocyanines
in solutions (poster), Il Miedzynarodowa Konferencja Naukowa OXYGENALIA 2016
Oblicza TLENU, Krakow, 18-19.11.2016r.

M. Skonieczna, M. Kliber-Jasik, J. Nackiewicz: Novel gallium phthalocyanine as potential
pro-apoptotic drug against melanoma Me45 cancer cells (poster), 20" Gliwice Scientific
Meetings, Gliwice 18-19.11.2016 .

L. Kotodziej, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Interactions of drug pollution with
octacarboxyphthalocyanine complexes. Theoretical study (poster), 3rd Symposium on
Weak Molecular Interactions, Opole 27-29.03.2017 r.

L. Kotodziej, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Interactions of levamisole with iron
octacarboxyphthalocyanine. Experimental and DFT study (poster), Modeling and Design
of Molecular Materials, Polanica Zdr6j 24-28.06.2018 r.

L. Kotodziej, M.A. Broda, J. Nackiewicz: Interactions of diclofenac with iron
octacarboxyphthalocyanine. Experimental and DFT study (poster), 4" Polish-Taiwanese
Conference From Molecular Modeling to Nano- and Biotechnology, Opole-Groszowice 29-
31.08.2018r.

J. Nackiewicz, t.. Kotodziej, M.A. Broda, M. Skonieczna: Bioactive potential of Diclofenac

derivatives in long-term anti-microbe and anti-cancer studies against E.coli sp. and
HCT116 cell line (poster), 23" Gliwice Scientific Meetings, Gliwice 22-23.11.2019 .

K. Pogoda, K. Fityka, K. Giercuszkiewicz, O. Kocikowska, W. Taran, A. Kasprzycka, J.
Nackiewicz, M. Skonieczna: Adipocytokines stimulate adscs to ros production, and
improve cancer cells viability in presence of AgNPs (poster), 24" Gliwice Scientific
Meetings, Gliwice, 20-21.11.2020 r.
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

E. Komisarczyk, B. Klabuhn, A. Stok, K. Herman, A. Gulec, W. Skubisz, A. Mainka, A.
Kasprzycka, J. Nackiewicz, A. Urbisz, K. Maltota, M. Adamiec-Organisciok, M.
Skonieczna: Studies of transdermal environmental micro- and nano-pollutants (poster),
25" Gliwice Scientific Meetings, Gliwice 19-20.11.2021 .

J. Nackiewicz, B. Gasowska-Bajger, L. Kotodziej, A. Poliwoda, M. Skonieczna: Iron

octacarboxyphthalocyanine and myeloperoxidase as structural analogues in the
degradation of diclofenac in the presence of hydrogen peroxide (poster), 26" Gliwice
Scientific Meetings, Gliwice 18-19.11.2022 r.

J. Nackiewicz: The Influence of Hexadecyltrimethylammonium Bromide on the UV-Vis

Absorption Spectra of Zinc Octacarboxyphthalocyanines (poster), 3rd EURECA-PRO
Conference on Responsible Consumption and Production, Chania, Kreta 26-29.09.2023 r.
T. Kupka, N. Makieieva, J. Nackiewicz, B. Blicharska, M. Witek, M. Jewginski, Black and
green tea from the NMR point of view (poster), Red Hot Fluorine 19F MRI & SAMS meet
Krakow MRI Workshop, Krakow 04-06.12.2023r.

H. Kania, J. Kudlaéek, H. Otmagié¢ Curkovié, D. Cerny, J. Nackiewicz, The influence of Bi
addition in zinc bath on the corrosion resistance of coatings (referat) 29" Hot Dip
Galvanizing Conference, Spindleriiv Mlyn, 15-17.10. 2024.

H. Kania, J. Kudlagek, H. Otmagié¢ Curkovié, D. Cerny, J. Nackiewicz, Wphw dodatku Bi
w kgpieli cynkowej na konstytuowanie powlok i ich odpornosé korozyjng (referat), X
Miedzynarodowa Konferencja Cynkownicza, Mierzecin, 09-11.10.2024.

3. Wykaz udzialu w komitetach organizacyjnych i naukowych konferencji krajowych lub
mig¢dzynarodowych, z podaniem petnionej funkc;ji.

Komitet organizacyjny 40. Zjazdu PTChem w Opolu w 2008 roku (sekretarz sekcji 03

,Chemia fizyczna 1 teoretyczna”);

Cztonkostwo w komitecie naukowym konferencji: VII Slaskie Spotkania Naukowe 29-
30.05.2020 r., Gliwice;

4. Wykaz uczestnictwa w pracach zespolow badawczych realizujacych projekty
finansowane w drodze konkursoéw krajowych lub zagranicznych, z podziatem
na projekty zrealizowane 1 bedace w toku realizacji, oraz z uwzglednieniem informacji

o pelnionej funkcji w ramach prac zespotow.
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e 1998-2003. Migdzynarodowy project CEE Framework IV, INCO-Copernicus, IC15-CT98-
0124 "Cycling trace metals in sustainable management of agricultural soils. Fertility requires
the inventory of input metals (FERTILIA)". Koordynator projektu prof. Nelson Marmiroli
(Uniwersytet w Parmie). Prof. dr hab. inz. Witold Wactawek (Uniwersytet Opolski) byt jednym
z partnerow realizujgcych ten projekt. W ramach tego projektu prowadzitam pomiary fizyko-
chemiczne probek gleby i roslin. Zdobyte do§wiadczenia przyczynity si¢ do rozwini¢cia moich
przysztych badan w kierunku degradacji produktow szkodliwych dla $rodowiska
z zastosowaniem kompleksow oktakarboksyftalocyjanin metali i opublikowania prac (z
tematyki ekologicznej):
v' J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Cobalt, copper and zinc
octacarboxyphthalocyanine activity in anaerobic oxidation of —-SH group containing
compounds, Ecol. Chem. Eng., 2007, 14, 1120-1127.
v J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Octacarboxyphthalocyanines - catalysts in
oxidation of sulfur containing compounds, Ecol. Chem. Eng. S, 2007, 14 (S4), 497-503.
v J. Nackiewicz, A. Suchan, W. Wactawek: Octacarboxyphthalocyanines as catalysts in
oxidation of sulfur containing compounds, Proceedings of ECOpole, 2007, 1 (1-2), 191-194.
Bratam réwniez czynny udzial w migdzynarodowej konferencji ECOpole, ktora tematycznie
wpisuje si¢ w zakres tresci realizowany w projekcie FERTILIA.
e W latach 1999-2010 zrealizowatam cztery projekty (tzw. badania wlasne) w ramach
konkursow przeprowadzonych w Instytucie Chemii UO.
e Ekspert w projekcie POWR.03.05.00-00-z098/17. Projekt wspotfinansowany przez Unig
Europejska ze srodkéw Europejskiego Funduszu Spotecznego, od 09-2020 do 12-2023 r.,
(5 edycji), wspolpraca naukowa- Politechnika Slaska. Realizowane projekty byly
wytonione w wyniku konkursu, sposrod wielu zgtoszonych w kazdej edycji.
v EdycjaV
Antynowotworowa terapia fotodynamiczna (PDT) w hamowaniu rozwoju komorek
macierzystych nowotworowych (cancer stem cells) i ograniczajgca infekcje wirusowe
u osob otylych.
v Edycja VI
Zintegrowana platforma testowania molekularnego naturalnych i syntetycznych zwigzkow

bioaktywnych.
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v Edycja VII
Badanie transdermalnych mikro- i nanozanieczyszczen srodowiskowych, zwigzkoéw

syntetycznych i pochodnych diclofenaku o potencjale pro- i przeciwnowotworowym
w badaniach in vitro z uzyciem zaawansowanych systemow hodowli 3D.

v" Edycja VIII
Nieinwazyjne badanie biodostepnosci (transportu) substancji aktywnych poprzez
obserwacje mechanizmow dokomorkowego wnikania i lokalizacji w komorkach in vitro.

v' Edycja IX
Indukcja regulowanej smierci komorkowej w liniach nowotworowych poddanych edycji
genomu technikq CRISPR/Cas9 w obecnosci niesteroidowych lekow przeciwzapalnych i ich
pochodnych.

Efektem udzialu w projekcie POWR.03.05.00-00-z098/17 sa opublikowane prace ujete

w cyklu: H-7; H-8.

e VI konkursu o przyznanie finansowania projektow studenckich kot naukowych (Program
Inicjatywa Doskonato$ci — Uczelnia Badawcza). Wspotpraca naukowa z dr hab. Magdalena
Skonieczna, prof. PS. Konkurs jest zorganizowany w ramach projektu Wigczenia studentéw
w badania naukowe za posrednictwem kot naukowych, w ramach programu Inicjatywa
Doskonatosci — Uczelnia Badawcza, w zwiazku z udziatem Politechniki Slaskiej
w programie Inicjatywa Doskonato$ci-Uczelnia Badawcza
Temat projektu:  Produkty  komorkowego  rozktadu  niesteroidowych  lekow
przeciwzapalnych (NLPZ), jako potencjalne fotouczulacze w terapiach tgczonych. Termin
realizacji (01-10-2024 do 28-02-2025 r.) Petniona funkcja-ekspert.

Zlozone wnioski grantowe:

W latach 2009-2022 bytam wspotautorka kilku wnioskéw projektowych zgloszonych
sukcesywnie w ramach konkursu NCN OPUS. (Zastosowanie uryny do celow nawozowych;
Rozktad farmaceutykow za pomocq elektrokatalizy; Ftalocyjaniny jako katalizatory procesow
elektrochemicznego utleniania refrakcyjnych zwigzkow z grupy farmaceutykow; Terapia
fotodynamiczna wspomagana zwigzkami ztota(lll) i platyny(ll) z pochodnymi terpirydyny;
Przeciwnowotworowa terapia kombinowana z wykorzystaniem kompleksow ftalocyjanin
z grupami polarnymi; Indukcja regulowanej smierci komorkowej w liniach nowotworowych
poddanych edycji genomu technikg CRISPR/Cas9 w obecnosci niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych i ich pochodnych). Zgloszone, interdyscyplinarne projekty powstaty dzieki
Scistej wspolpracy z naukowcami z Politechniki Slaskiej, Uniwersytetu Slaskiego oraz

Uniwersytetu Jagiellonskiego.
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5. Wykaz czlonkostwa w migdzynarodowych 1lub krajowych organizacjach
I towarzystwach naukowych wraz z informacjg o pelnionych funkcjach.

Cztonek Polskiego Towarzystwa Chemicznego od 2018 r.; nr 992684

Cztonek Society of Porphyrins and Phthalocyanines, 2010-2011r.; nr SPP01475

6. Wykaz stazy w instytucjach naukowych lub artystycznych, w tym zagranicznych,
z podaniem miejsca, terminu, czasu trwania stazu i jego charakteru.

Staz naukowy w Politechnice Czeskiej w Pradze (Czech Technical University in Prague),

Wydziat Mechaniczny, Katedra Inzynierii Produkcji (26-08-2024 do 27-09-2024 r)

Staz naukowy na Uniwersytecie im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, Wydzial Chemii,

Zaktad Ziem Rzadkich. Lacznie zrealizowatam 45 dni (w latach 2003-2009), podczas

pobytdéw jednodniowych lub tygodniowych.

Staz naukowy w Laboratorium Genetyki Molekularnej i Inzynierii Genetycznej, Centrum

Biotechnologii Politechniki Slaskiej w Gliwicach (01.12.2016 — 28.02.2017 r.)

Staz w Laboratorium Kontroli Jakosci NUTRICIA Zaktady Produkcyjne Sp. z 0. 0. w Opolu

(1.10.2009-31.12.2009 r.).

Staz w Laboratorium Analitycznym Szpitala Wojewodzkiego w Opolu (1.10.2010-

31.03.2011).

7. Wykaz cztonkostwa w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism wraz
z informacjg o petnionych funkcjach (np. redaktora naczelnego, przewodniczacego rady
naukoweyj, itp.).

Coatings “Molecular Research Progress on Corrosion Mechanisms and Advanced
Coatings for the Protection of Metals and Alloys”. Zeszyt posiada trzech redaktorow, z

ktorych jestem jednym, lecz nie petni¢ roli redaktora gtdéwnego.

8. Wykaz recenzowanych prac naukowych lub artystycznych, w szczegdlnosci
publikowanych w czasopismach migdzynarodowych.

Inorganic Chemistry Communications (IF 3,8) - 3 prace

Inorganica Chimica Acta (IF 2,8) — 1 praca

Current Cancer Therapy Reviews (IF 0,6) — 1 praca

Letters in Organic Chemistry (IF 0,8) — 1 praca
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9. Wykaz uczestnictwa w programach europejskich lub innych programach
mi¢dzynarodowych.
1998-2003 Miedzynarodowy project CEE Framework IV, INCO-Copernicus, 1C15-
CT98-0124 "Cycling trace metals in sustainable management of agricultural soils.
Fertility requires the inventory of input metals (FERTILIA)". Koordynator projektu
prof. Nelson Marmiroli (Uniwersytet w Parmie)

10. Wykaz udziatu w zespotach badawczych, realizujgcych projekty inne niz okreslone
w pkt. 11.4.

11. Wykaz uczestnictwa w zespotach oceniajacych wnioski o finansowanie badan, wnioski
o przyznanie nagrdod naukowych, wnioski w innych konkursach majacych charakter

naukowy lub dydaktyczny.

e Zespol oceniajacy wystapienia w trakcie konferencji - VIII Slaskie Spotkania Naukowe,
21-22.05.2021r, Gliwice;

1. WSPOLPRA Z OTOCZENIEM SPOLECZNYM | GOSPODARCZYM
1. Wykaz dorobku technologicznego.
2. Wspotpraca z sektorem gospodarczym.

e Wyjazd studyjny Drezno — Bautzen, Niemcy (14-16.06.2010 r) realizowany w ramach
projektu ,,0Od nauki do biznesu, projekt wsparcia spin-off”.

e Wizyta Szkoleniowa- Polymerics GmbH - Landsberger Allee, Berlin (20-25.09.2010 r).
Projekt wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska w ramach Europejskiego Funduszu
Spotecznego pt. ,,0d nauki do biznesu. Projekt wsparcia spin-off”.

Wizyta rozpoczgta si¢ od szkolenia ogdlnozakladowego, ktorego tematem byty
informacje o firmie, jej profil, dziatalno$¢, gldowne kierunki rozwoju. Firma powstata w 1996
roku jako spin-off z Uniwersytetem Humboldta w Berlinie. Od poczatku swojej dziatalnosci
byta ukierunkowana na badania, rozwdj oraz biznes. Kierownikiem oraz zatozycielem firmy
Polymerics jest dr Aniela Listner. Firma wspolpracuje z nastepujagcymi uczelniami:
Uniwersytetem Humboldta, Uniwersytetem w Brighton, Uniwersytetem w Lund. Firma
specjalizuje si¢ w produkcji, m.in. klejow odpornych na wysokie temperatury, polimerow
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adsorpcyjnych, produktoéw ognioodpornych. Firma posiada certyfikat ISO 9001 oraz kilka

patentow.

Podczas odbywania wizyty szkoleniowej zapoznatam si¢ z funkcjonowaniem nastepujacej

aparatury wykorzystywanej w laboratorium: BET, Pore Size, Thermal Analysis, HPLC, GPC,

UV-VIS, FTIR. Podczas odbywania wizyty szkoleniowej w firmie POLYMERICS dzielitam

si¢ swoja wiedza 1 doswiadczenie z pracownikami firmy. Przedstawitam referat dotyczacy

zakresu mojej pracy badawczej. Ponadto w ostatnim dniu wizyty szkoleniowej odbylam wizyte

w Instytucie Chemii na Uniwersytecie Humboldta.

e Wizyta studyjna w przedsiebiorstwie Zschimmer & Schwarz, Niemcy, w ramach
projektu POKL.08.02.01-16-024/10 realizowanego przez Uniwersytet Opolski pn. ,,Nauka
dla przemystu — przemyst z nauka” (05-07.03-2012 r.).

3. Wykaz uzyskanych praw wilasnosci przemyslowej, w tym uzyskanych patentow
krajowych lub miedzynarodowych.

4. Wykaz wdrozonych technologii.
5. Wykaz wykonanych ekspertyz lub innych opracowan wykonanych na zamoéwienie
instytucji publicznych lub przedsigbiorcow.

6. Wykaz udzialu w zespotach eksperckich lub konkursowych.

7. Wykaz projektoéw artystycznych realizowanych ze srodowiskami pozaartystycznymi.

IV. DANE NAUKOMETRYCZNE

1. Informacja o punktacji Impact Factor (w dziedzinach i dyscyplinach, w ktorych parametr ten
jest powszechnie uzywany jako wskaznik naukometryczny).
Sumaryczny 5-letni Impact Factor (wedtug listy Web of Science Core Collection)

58,04

(przed doktoratem 0,38 po doktoracie 57,66 )
2. Informacja o liczbie cytowan publikacji wnioskodawcy, z oddzielnym uwzglednieniem
autocytowan

Liczba cytowan publikacji wg bazy Web of Science Core Collection (stan na

dzien: 21.01.2025): 152
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(bez autocytowan, stan na dzien: 21.01.2025): 119

3. Informacja o posiadanym indeksie Hirscha

dr Joanna Nackiewicz

Indeks Hirscha, wg bazy Web of Science Core Collection (stan na dzien:
16.12.2024 r.): 7
4. Informacja o liczbie punktow MNiSW

Sumaryczna liczba punktow MNiSW wg wykazu czasopism i recenzowanych

materiatdéw z konferencji mi¢edzynarodowych (z dnia 05-01-2024r) wynosi:

1739

(przed doktoratem 80 po doktoracie 1659)

SUMARYCZNE ZESTAWIENIE OSIAGNIEC WNIOSKODAWCY

(dane wg stanu na dzien 16-12-2024r.)

Kryterium Przed uzyskaniem Po uzyskaniu W sumie
stopnia doktora stopnia doktora
1996-2004 2004-2024
Publikacje w czasopismach z
bazy WoS ! 21 22
Publikacje [H1]-[H9] - 9 9
Sumaryczny IF wg roku
opublikowania - 34,642 34,642
[H1]-[HI]
Sumaryczny IFsjemi .
[H1]-[H9] 35,2 35,2
Punkty MNiSW2024
[H1]-[H9] - 870 870
Publikacje spoza cyklu (bez
H-1 do H-9) czyli artykuty 5 19 24
PD1-D19
Punkty MNiSW2024
PD1-PD5 80 . 80
Punkty MNiSWag24
D1-D19 - 734 734
Sumaryczny 1Frok opubl /1 Fs-tetni -
PD1-PD5 0,595/0,38 0,595/0,38
Sumal’yCZI’]y ”:rok opubl/ ”:5-|etni _
D1-D19 17,648/22,46 17,648/22,46
Rozdzialy w monografii 2 12 14
Punkty MNiSW
MPD1-MD12 i > >
Cytowania wg bazy WoS 11 141 152
Cytowania \{vg bazy WoS bez 11 108 119
autocytowan
Indeks Hirscha wg bazy WoS 1 6 7

Joanna Nackiewicz

(podpis wnioskodawcy)
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