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Streszczenie

Czasteczki wykazujace fluorescencj¢ moga by¢ uzywane jako czujniki molekularne dajac ogrom-
ne mozliwosci ich zastosowania w analityce, obrazowaniu biomedycznym i innych obszarach, na
przykiad jako barwniki w organicznych diodach elektroluminescencyjnych. Struktura czasteczek 1
ich wtasciwosci fotofizyczne musza by¢ doktadnie poznane zanim zostang zastosowane jako kompo-
nenty w materiatach czy np. w bioobrazowaniu. W poréwnaniu do standardowej mikroskopii, techniki
mikroskopii dwufotonowej przewyzszaja tradycyjne metody pod wieloma wzglgdami. Nalezy tu wy-
mieni¢ wyeliminowanie fluorescencji zwiazkéw naturalnie wystgpujacych w komérkach, brak szko-
dliwego wptywu promieniowania o wysokiej energii na stabilno$¢ zwiazkow naturalnych, zwigksze-
nie tréjwymiarowej rozdzielczosci oraz glebokosci obrazowania w tkankach. Na obecnym poziomie
rozwoju technik dwufotonowych materialy jakie sa w nich stosowane powinny wykazywac¢ wysokie
wartos$ci przekroju czynnego akcji dwufotonowej (iloczynu przekroju czynnego absorpcji dwufoto-
nowej oraz wydajnosci kwantowej fluorescencji) przewyzszajaca SOGM oraz absorpcje w zakresie
pierwszego okna biologicznego, tj. 650-1100 nm. Jednoczesnie, w wielu zastosowaniach fluoroforéw
wazne jest, aby emisja zmieniata si¢ po zwigzaniu barwnika z odpowiednim miejscem czasteczki
gospodarza. Takie zmiany charakterystyki emisyjnej barwnikéw sa mozliwe m.in. dla zwiazkéw za-
wierajacych grupe(y) BF; jednoczes$nie zdolnych do wydajnej absorpcji dwufotonowej. Do zalet tej
grupy zwiazkéw nalezy zaliczy¢ tatwa modyfikacje, zalezne od struktury wysokie wydajnoSci emisji
w stanie zagregowanym, fatwe do uzyskania zmiany potozenia pasm absorpcji i emisji, waskie pasma
w widmach fluorescencji oraz wysoka stabilno$¢ w Srodowisku wodnym czy niska toksyczno$¢. Wie-
le barwnikéw BF; jest czasteczkami niewielkich rozmiaréw, ktére fatwo przenikaja przez struktury
komoérkowe, za$ zmiana wlasciwosci tych barwnikéw jest mozliwa poprzez odpowiednia modyfika-
cje ich struktury - tworzenie architektury typu donor-akceptor, wprowadzenie m-sprz¢zonego mostka
czy tez otrzymania fluoroforéw w formie dipoli lub kwadrupoli.

Zgodnie z jedna z hipotez, tworzenie nierozpuszczalnych agregatéw amyloidow (A/3) oraz biatek
Tau zwiazane jest z podstawowymi mechanizmami pojawiania si¢ choréb neurodegeneracyjnych jak
choéby choroba Alzheimera. Brak wyraZznych postgpéw w leczeniu tejze choroby zwigzany jest m.in.
ze skomplikowanymi mechanizmami powstawania agregatow. Powoduje to, ze niezwykle trudne jest
opracowanie inhibitoréw agregacji. Stad niezbednym staje si¢ doktadniejsze poznanie mechanizméw
agregacji poprzez ich obrazowanie tak ex vivo jak i in vivo. Warto jest podkresli¢, ze obecnie stoso-
wane barwniki nie dysponuja wszystkimi pozadanymi cechami, ktére umozliwityby wykorzystanie
pelnego potencjatu jaki oferuje obrazowanie dwufotonowe. Majac na wzgledzie wage tematyki, istot-
nym jest opracowanie nowych barwnikéw, ktére moga by¢ uzyte w badaniach agregatéw na réznych
stadiach ich tworzenia. Poniewaz poprzednie badania wnioskodawcy nad wiasciwoSciami czasteczek
fluorescencyjnych pozwolity na ich kontrolowana modyfikacje zespoty badawcze z Uniwersytetu Mi-
kotaja Kopernika oraz Politechniki Wroctawskiej postawily sobie za cel otrzymanie i przebadanie
szerokiej klasy barwnikéw oraz ich optymalizacj¢ pod katem zastosowania do obrazowania agregacji
amyloidéw. Czasteczki barwnikéw beda zawiera¢é wymieniona powyzej grupe BF; zas ich wiasci-
wosci beda odpowiednio dostosowywane do warunkéw, w ktérych bedzie prowadzone obrazowanie.
Podstawa tych planéw badawczych jest hipoteza, ktéra mozna sformutowaé nastgpujaco: czgsteczki
zawierajqce grupe BF s bedqce strukturami dipolowymi oraz kwadrupolowymi bedq charakteryzowacd
sig znaczqcymi wartosciami przekroju czynnego na absorpcje dwufotonowq i znajdq zastosowanie w
mikroskopii dwufotonowej. Badania zakladaja zaprojektowanie, a nastgpnie syntezg czasteczek, ktére
beda przydatne w obrazowaniu agregatow Af.

Sam proces projektowania struktury czasteczek bedzie opieraé si¢ na metodach obliczeniowych
chemii kwantowej oraz zaawansowanych symulacjach wlasciwosci fotofizycznych. Najbardziej obie-
cujace dla przedstawionych zastosowan czasteczki zostang syntezowane w laboratoriach UMK, na-
tomiast pomiary jedno- i dwufotonowe w laboratoriach obydwu uczelni. Réwnolegle do prowadzo-
nych badan, otrzymane barwniki fluorescencyjne bgda przebadane biorac pod uwage ich dynamike
oraz agregacj¢ (m.in. widma UV/vis dla roztworéw o réznej lepkosSci, mieszaniny rozpuszczalnikéw
wywotujacych agregacje, wlasciwosci luminescencyjne krysztaléw) majac na uwadze okreSlenie ich
potencjalnych zastosowan jako komponenty materiatéw funkcjonalnych.



