Streszczenie rozprawy doktorskiej mgr Justyny Czechowskiej-Kryszk pt.
,Chemiluminogenne pochodne akrydyny jako nowe odczynniki przydatne w badaniach

immunochemicznych”

Badania prezentowane w niniejszej pracy maja charakter interdyscyplinarny i dotycza
wlasnosci fizykochemicznych 1 zastosowan szeregu pochodnych kwasu akrydyno-9-
karboksylowego, nazywanych w literaturze chemicznej estrami akrydyniowymi. Zwigzki tego
typu s3 zdolne do chemicznie indukowanej emisji promieniowania (chemiluminescencji, CL),
dzigki czemu mogg by¢ stosowane w ultraczutej analityce 1 diagnostyce biomedycznej w
charakterze znacznikow i indykatoréw, gdzie jako metode detekcji stosuje si¢ pomiar CL.
Kompleksowo zbadano i okreslono parametry emisji dwodch rodzin potaczen z w/w grupy -
prostych monoestréw akrydyniowych, oraz bardziej ztozonych strukturalnie uktadow - tzw.
znacznikéw chemiluminescencyjnych.

Co si¢ tyczy pierwszej grupy zwigzkow, w zakres badan wchodzito kilkanascie
oryginalnych soli (triflatow) 9-(fenoksykarbonylo)-10-metyloakrydyniowych, podstawionych
w pier§cieniu benzenowym, i/lub akrydynowym grupami o roznym wptywie indukcyjnym i
sterycznym  (alkile, halogeny, CF3, NO2, OCH3). Potwierdzono ich czysto$¢
chromatograficzng, wystarczajaca do badan spektralnych, a sktad i strukture okreslono,
stosujac wysokorozdzielczg spektrometri¢ mas (HR MS) i techniki magnetycznego rezonansu
jadrowego (NMR). Okreslono kinetyke 1 efektywnos¢ catkowa emisji, granice
wykrywalnos$ci/oznaczania ilo§ciowego oraz stabilno$¢ chemiczng w alkaicznych roztworach
wodnych, stosujac nadtlenek wodoru w charakterze utleniacza. Poréwnano wplyw, jaki
wywiera na uzyskane parametry emisji uzycie rdéznego typu zasad 1 substancji
powierzchniowo-czynnych.

Co si¢ tyczy akrydyniowych znacznikow CL, badano pod wzgledem zdolnosci
chemiluminogennej cztery oryginalne uktady tego typu oraz jeden zwigzek modelowy
dostepny w handlowych testach opartych o pomiar CL. Z udzialem w/w znacznikow
przygotowano oryginalne odczynniki immunodiagnostyczne, stanowigce potaczenia
kowalencyjne (koniugaty) typu przeciwciato (przeciw-ludzkie IgG) - znacznik akrydyniowy 1
okreslono ich funkcjonalno$¢ w diagnostyce toksoplazmozy - choroby ludzi i zwierzat
wywolywanej przez pierwotniaka Toxoplasma gondii. Dokonujac pomiaréw intensywnosci CL
przeprowadzono iloSciowg analiza przeciwcial specyficznych dla 7. gondii, z udziatem
oryginalnych biatek chimerycznych, opartych na antygenie rekombinowanym. Parametry

analityczne uzyskane przy zastosowaniu opracowanych testow luminescencyjnych (typu



CLIA) zestawiono z tymi, uzyskanymi w typowych, dostgpnych w handlu testach
enzymatycznych (typu ELISA), stosujac identyczny model diagnostyczny.

Okazato si¢, ze opracowany test CLIA jest bardziej czuly 1 lepiej réznicuje surowice
pacjentow zakazonych 7. gondii od 0séb zdrowych. W ten sposéb wykazano jego przydatnosé¢
w badaniach immunochemicznych, co bylo glownym zaloZzeniem badawczym niniejszej

rozprawy.



