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1. Prezentacja informacji ogélnych dotyczacych habilitantki

Imie i Nazwisko: Teresa Iwona Zolek (nazwisko panienskie: Szczepanik)

1.1. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

Doktor nauk farmaceutycznych,

Wydzial Farmaceutyczny Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
1 lipca 2008, tytut pracy doktorskiej: ,Badanie oddzialywarn analogéw
pentamidyny z DNA oraz poszukiwanie modeli CoMFA dla uktadéw z 1-
alkilo-4-arylopiperazyna metodami modelowania molekularnego”
Promotor: prof. dr hab. Dorota Maciejewska
Recenzenci: prof. dr hab. Aleksander P. Mazurek

prof. dr hab. Zdzistaw Chilmonczyk

Magister fizvki (specjalizacja biofizyka),

Wydzial Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego, 17 czerwca 1999, tytutl pracy
magisterskiej: ,Badanie oddziatywari podwodjnie interkalujacych
antracyklin z DNA metodami modelowania molekularnego”

Promotor: prof. dr hab. Bogdan Lesyng

Recenzent: dr hab. Maciej Geller

2. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych

09.1999 - 09.2003 Zaktad Chemii Fizycznej, Wydzial Farmaceutyczny
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, asystent.

10.2003 - 09.2008 Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat Farmaceutyczny
z Oddzialem Medycyny Laboratoryjnej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny, wyktadowca.

od 09.2008 Zaktad Chemii Organicznej, Wydziat
Farmaceutyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
adiunkt.
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3. Przebieg pracy naukowo-badawczej po uzyskaniu stopnia doktora

Dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora stanowi:

14 pelnotekstowych  artykutow  naukowych  opublikowanych
w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation Reports
(JCR)

1 praca pogladowa w czasopiSmie nie posiadajacym Impact Factor (IF)
1 nagroda specjalna za wynalazek

1 zgloszenie patentowe

32 doniesien zjazdowych zaprezentowanych na konferencjach
miedzynarodowych (13) i krajowych (19)

Sumaryczny Impact Factor (IF) opublikowanych prac zgodnie z rokiem
opublikowania wynosi 56.342. Suma punktow MNiISW za w/w
publikacje zgodnie z rokiem opublikowania wynosi 887 pkt.

4. Wskazanie osiagniecia naukowego albo artystycznego wynikajacego z art.
219 ust. 1. pkt 2 Ustawy.

4.1. Tytul osiagniecia naukowego

Osiggniecie naukowe stanowi cykl powiazanych tematycznie siedmiu

publikacji naukowych pod wspolnym tematem:

Symulacje oddzialywan malych czasteczek z celami molekularnymi

oraz analiza lekopodobieistwa: od substancji o potencjale

terapeutycznym do wdrukowanych polimerow

4.2. Wykaz publikacji naukowych stanowiacych podstawe osiagniecia

naukowego

Publikacje wchodzace w sklad zglaszanego osiagniecia naukowego to 7

oryginalnych prac [H1 — H7|, ktorych sumaryczny Impact Factor (IF) zgodnie

z rokiem opublikowania wynosi 25.278 (zgodnie z rokiem 2019/2020

IF wynosi 27.736). Laczna iloS¢ punktow wedlug wykazu MNiSW zgodnie

z rokiem ukazania sie wszystkich publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia

naukowego wynosi 335 pkt.
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H1. Zolek T., Maciejewska D., Zabinski J., Kazmierczak P., Rezler M. (2015)
Probing the relationship between anti-Pneumocystis carinii activity and DNA

binding of bisamidines by molecular dynamics simulations. Molecules, 20,

5942-5964.
[F2015= 2.465, MNiSW = 30

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan
obliczeniowych oraz praktycznym przeprowadzeniu pomiaru temperatury miekniecia
DNA, wykonanie obliczei DFT, zbudowaniu ukiadéw DNA - ligand i wykonaniu
obliczen metoda mechaniki i dynamiki molekularnej, wspétudzial w analizie
otrzymanych teoretycznych i eksperymentalnych wynikéw oraz w przygotowaniu
czesSci manuskryptu, a takze w przygotowaniu Supplementary Data. Méj udziat

procentowy szacuje na 55%.

H2. Zolek T.*, Qile M., Kazmierczak P., Bloothooft M., van der Heyden M. A.
G., Maciejewska D. (2019) Drug-likeness of linear pentamidine analogues

and their impact on hERG K* channel — correlation with structural features.

RSC Advances, 9, 38355-38371.
IF2010 = 3.119, MNiSW = 100

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego i opracowaniu
koncepcji badan obliczeniowych, wykonaniu obliczern DFT, oszacowaniu parametrow
ADMET w kierunku wplywu ligandéw na kardiotoksycznos$é, zbudowaniu
komplekséw hERG - ligand i wykonaniu obliczen metodq mechaniki i dynamiki
molekularnej, interpretacji otrzymanych wynikéw teoretycznych, wspdtudziat
w przygotowaniu manuskryptu (rozdziaty badarn teoretycznych) oraz redagowaniu
tekstem, korespondowaniu z Edytorem oraz przygotowaniu recenzji dla Recenzentow.

Moj udzial procentowy szacuje na 50%.

H3. Zolek T., Maciejewska D. (2017) Theoretical evaluation of ADMET
properties for coumarin derivatives as compounds with therapeutic potential.
European Journal of Pharmaceutical Science, 109, 486-502.

[F2017 = 3.466 MNiSW = 35

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan
obliczeniowych, wykonaniu obliczen DFT, oszacowaniu parametrow ADMET,
zbudowaniu komplekséw hERG - ligand i wykonaniu obliczeri metodq mechaniki
i dynamiki molekularnej, wspétudzial w interpretacji otrzymanych wynikow,
napisaniu wstepnej wersji manuskryptu oraz wspdtudziat w korekcie pracy

i przygotowaniu recenzji dla Recenzentéw. Moéj udziat procentowy szacuje na 60%.
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H4. Zolek T., Enyedy E. A., Ostrowska K., Pésa V., Maciejewska D. (2018)
Drug likeness prediction of 5-hydroxy-substituted coumarins with high

affinity to 5-HT1a and 5-HToa receptors. European Journal of Pharmaceutical
Science, 115, 25-36.

IF2018 = 3.5632, MNiSW = 35

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego i opracowaniu
koncepcji badan obliczeniowych, wykonaniu obliczern DFT, oszacowaniu parametrow
ADMET, zbudowaniu komplekséw HSA - ligand i wykonaniu obliczei metoda
mechaniki i dynamiki molekularnej, wspétudzial w interpretacji otrzymanych wynikow
teoretycznych, wspétudzial w przygotowaniu manuskryptu (rozdzialy badan
teoretycznych) oraz przygotowaniu korekty pracy zgodnie z uwagami Recenzentow.

Moj udzial procentowy szacuje na 50%.

H5. Zolek T.*", Démotor O., Ostrowska K., Enyedy E. A., Maciejewska D.
(2019) Evaluation of blood-brain barrier penetration and binding to human
serum albumin of 7-O-arylpiperazinylcoumarins as potential antipsychotic
agents. Bioorganic Chemistry, 84, 211-225.

IF2010 = 4.831, MNiSW = 100

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego i opracowaniu
koncepcji badan obliczeniowych, wykonaniu obliczern DFT, oszacowaniu parametrow
ADMET w kierunku wpltywu ligandéw na OUN, zbudowaniu komplekséw HSA - ligand
i wykonaniu obliczen metoda mechaniki i dynamiki molekularnej, interpretacji
otrzymanych wynikéw teoretycznych, wspdtudziat w przygotowaniu manuskryptu
(rozdzialy badan teoretycznych), redagowaniu tekstu, korespondowaniu z Edytorem

oraz przygotowaniu recenzji dla recenzentéw. Moj udzial procentowy szacuje na 50%.

H6. Zolek T.*, Trzeciak A., Maciejewska D. (2020) Theoretical evaluation
of EGFR kinase inhibition and toxicity of di-indol-3-yl disulfides with anti-

cancer potency. Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, DOI:
10.1080/07391102.2020.1815576.

IF2020 = 3.310, MNiSW = 70

Moj wkitad w powstanie tej pracy polegat na okresleniu celu naukowego i opracowaniu
koncepcji badan obliczeniowych, wykonaniu obliczern DFT, oszacowaniu parametrow
ADMET, zbudowaniu komplekséw EGFR - ligand i wykonaniu obliczeri metoda
mechaniki i dynamiki molekularnej, opracowanie modelu teoretycznego pozwalajacego

oszacowaé powinowactwo pochodnych 3,3-ditio-bis-indolu jako inhibitoréw receptora
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EGFR, interpretacji ~ otrzymanych  wynikéw  teoretycznych, wspoétudziat
w przygotowaniu manuskryptu, redagowaniu tekstu, korespondowaniu z Edytorem

oraz przygotowaniu recenzji dla Recenzentéw. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

H7. Zolek T., Lulinski P., Maciejewska D. (2011) A computational model
for selectivity evaluation of 2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethylamine
(homoveratrylamine) imprinted polymers towards biogenic compounds.
Analytica Chimica Acta, 693, 121-129.

IF2011 = 4.555, MNiSW = 40

Moj wkilad w powstanie tej pracy polegat na opracowaniu koncepcji badan
obliczeniowych, wykonaniu obliczert DFT, zbudowaniu uktadéw i wykonaniu obliczeri
metodq mechaniki molekularnej, wspéludziat w analizie wynikéw obliczenri, a takze
w przygotowaniu manuskryptu (rozdzialy badani teoretycznych). Moj udzial

procentowy szacuje na 40%.

* - prace, w ktorych bylam autorem korespondencyjnym

Oswiadczenia wspotautorow o udziale wlasnym w przygotowaniu prac
wchodzace w sktad osiagniecia naukowego udokumentowano w zalaczniku
nr 5.

4.3. Omowienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikow wraz

z omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1. Wprowadzenie

Proces odkrywania i opracowywania nowych zwiazkéw o charakterze
leczniczym, wykazujacych pozadany profil aktywnosci biologiczne;j
oraz optymalne wlasciwosci farmakokinetyczne jest jednym z podstawowych
celow wspotczesnej chemii medycznej i farmacji.!-3 Maloczasteczkowe ligandy
wprowadzane do ustroju, zroznicowane pod wzgledem struktury chemicznej,
biora udziat w réznych procesach biochemicznych toczacych sie nieprzerwanie
w kazdej komorce zywego organizmu, chcac doprowadzi¢ zaklécone procesy
w stanach patologicznych do stanu fizjologicznego. Ligandy takie ze wzgledu
na swoja mata mase czasteczkowa maja szanse na dotarcie do swojego miejsca
dzialania przechodzac przez szereg barier biologicznych, aby wywotac

odpowiedz farmakologiczna. O tym jak sprawnie ulegna interakcji



Autoreferat — postepowanie habilitacyjne dr n. farm. Teresy Iwony Zotek Zalqcznik nr 2

z docelowym miejscem w organizmie, jak rowniez o stopniu i czasie trwania
efektu farmakologicznego decyduje nie tylko wielkos¢ podawanej dawki,
ale takze takie parametry jak: droga podawania, szybkos¢ uwalniania
sie substancji czynnej, jej rozpuszczalnosc, zdolnos¢ do przechodzenia przez
btony biologiczne, profil dystrybucji, metabolizm oraz biotoksycznosc.4 >

Poznanie mechanizmu dzialania nowo zsyntetyzowanych czasteczek
wymaga szczegolowej znajomosci ich wlasciwosci fizykochemicznych,
powierzchni molekularnej i zwiazanych z tymi parametrami sit fizycznych,
ktore warunkuja zdolnos¢ do udziatu we wszystkich zmianach, jakie moze
spowodowac mata czasteczka w ustroju. Mozemy zalozy¢, ze aktywnos¢ wielu
zwiazkow biologicznie czynnych wyraza sie glownie poprzez oddzialywanie
z okreslonym celem molekularnym takim jak enzym, receptor, kwas
deoksyrybonukleinowy lub inna makroczasteczka i jest sklonny, przez
mozliwos¢ wbudowania si¢ do wneki w makroczasteczce wywolac¢ pozadany
efekt farmakologiczny.

Rozpoznanie charakteru oddzialywan i wlasciwosci matych czasteczek
W organizmie zywym, jest ztozonym problemem badawczym. Niemniej jednak,
wprowadzenie metod teoretycznych wsparte komputerowym modelowaniem
molekularnym (CADD, ang. Computer-Assisted Drug Design)® moze skrocic
cykl badawczy nad rozwojem zwiazkow biologicznie czynnych umozliwiajac
wybor sposrod olbrzymiej liczby zwiazkow podejrzanych o potencjalne
dzialanie terapeutyczne tych, ktore beda najskuteczniej oddziatywac z celem
molekularnym. Projektowanie nowych celow syntetycznych o potencjalnym
znaczeniu terapeutycznym oraz przewidywanie ich potencjalnej aktywnosci
biologicznej jest bardzo istotne, szczegolnie biorac pod uwage fakt, iz zaledwie
jeden z kilku tysiecy nowo zsyntetyzowanych zwigzkow ma szanse pomyslnego
przejscia przez dhugi cykl badan przedklinicznych i klinicznych. Duza liczba
zwiazkow, ktore zostaja wykluczone na etapie badan klinicznych wynika
z faktu, ze wiekszos¢ z nich dziata nieselektywnie i nie moga byc¢ stosowane
klinicznie w sposob bezpieczny dla pacjenta. Ponadto w wielu przypadkach
pojawiaja sie problemy ze sposobem podawania, stezeniem oraz interakcjami.

CADD bazuje na podstawach mechaniki kwantowej, chemii kwantowe;j

i mechaniki klasycznej, a takze na obliczeniach, dzieki ktorym mozliwe
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jest modelowanie oraz symulacja oddzialywan czasteczek w okreslonych
warunkach. Projektowanie i badanie uktadéw molekularnych odbywaja si¢ na
poziomie atomowym, co pozwala na szczegolowe odtworzenie struktury
i oddzialywan czgsteczek rzeczywistych, albowiem generowane sg konformacje
i dynamika molekul. Ponadto, uktady modelowe czasteczek nie sg traktowane
tylko teoretycznie, gdyz podczas tworzenia wprowadza sie szereg wartosci
pochodzacych z badan doswiadczalnych.

Okreslenie prawdopodobienstwa oddzialywania matlych czasteczek
z konkretnym celem biologicznym wspomagane jest przez metody
tzw. wirtualnego skriningu, ktore dziela sie na dwie grupy opierajac sie na
obliczaniu oraz analizie wlasciwosci matych czasteczek. Pierwsza grupa opiera
sie na poszukiwaniu niskoczasteczkowego bioefektora jako
komplementarnego dopetnienia receptora (ang. receptor-based design), ktora
obejmuje konstrukcje maloczasteczkowych ligandéw (obliczenia kwantowo-
mechaniczne np. metody polempiryczne czy metody DFT (ang. Density
Functional Theory)), dopasowanie ligandow do miejsca aktywnego
makroczasteczki (metoda dokowania) oraz badanie dynamiki kompleksu
makroczasteczka-ligand na poziomie molekularnym (metoda mechaniki
molekularnej (MM) i dynamiki molekularnej (MD)). Metody te wykorzystuja
informacje o budowie zwiazku chemicznego oraz docelowej makroczasteczki
i maja na celu obliczenie zmian energii swobodnej ich kompleksow w réznych
warunkach, jak rowniez oszacowac ich wklad entropowy i entalpowy.”
Im nizsza energia, tym wyzsza stabilnos¢ kompleksu, co moze sSwiadczyc
o aktywnosci zwiazku chemicznego wzgledem docelowej makroczasteczki.
Druga grupa ogranicza sie¢ do analizy zbioru aktywnych czasteczek
z wytworzeniem przestrzennej mapy oddzialywan zwanej farmakoforem (ang.
ligand-based design).8 Wykorzystywane sa tu metody: QSAR (ang. Quantitative
Structure-Activity Relationship), QSPR (ang. Quantitative Structure-Property
Relationships) i QSRR (ang. Quantitative Structure Retention Relationship)
pozwalajace oszacowac potencjalny wplyw podstawnikéw na aktywnosc
oraz poznac potencjalny mechanizm oddzialywania receptor-ligand.%-1!

Istotnym uzupelnieniem wspomnianych wczesniej metod

sg przewidywania wlasciwosci fizykochemicznych i farmakokinetycznych.12
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Dzieki zastosowaniu innowacyjnych algorytmow, ktore umozliwiajgq
wykorzystywanie modeli matematycznych stworzonych na podstawie
wielokierunkowych analiz podobienstwa do znanych substancji leczniczych,
mozliwe staje sie¢ odzwierciedlenie zachowania sie nowych czasteczek
w organizmie ludzkim. Pozwalaja w bardzo krotkim czasie oszacowac
mozliwos¢ wystapienia efektow toksycznych, jak rowniez oceni¢ parametry
farmakokinetyczne czasteczki na podstawie jej wzoru chemicznego. Z duzej
bazy zwigzkow jest mozliwe wybranie tych, ktére wykazuja pozadane
wlasciwosci i kontynuowac  badania nad nimi  zmniejszajac
prawdopodobienstwo rozpoznania dziatan niepozadanych. Ma to szczegdlne
znaczenie, gdyz juz na etapie projektowania nowych analogéw oprocz
aktywnosci biologicznej bierze sie pod uwage wlasciwosci
farmakokinetyczne, takie jak prawidlowe: wchtanianie (absorpcja, ang.
absorption, A), rozmieszczenie (dystrybucja, ang. distribution, D), metabolizm
(ang. metabolism, M), wydalenie (eliminacja, ang. excretion, E) i toksycznosc¢
(ang. toxicity, T); tzw. profil ADMET.13

Warto wspomnie¢, ze w ostatnich latach CADD stalo sie istotnym
elementem w pracach nad kazdym nowym lekiem. Istnieja juz dostepne
na rynku leki, podczas projektowania ktorych, wykorzystano techniki
modelowania molekularnego. Najbardziej spektakularnym przykladem
sg m.in. Kaptopril (inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE-inhibitor)),
Sakwinawir (inhibitor proteazy HIV (ang. Human Immunodeficiency Virus))
oraz Tirofiban (antagonista receptorow glikoproteinowych (GPIIb/IIla)),4> 15
co potwierdza wartosc¢ szerokiego wdrazania CADD w badaniach nad nowymi

substancjami leczniczymi.

4.3.2. Cel naukowy prowadzonych badan

Zakres tematyczny prac przedstawionych w cyklu habilitacyjnym
wpisuje sie w nurt wspolczesnych badan substanciji leczniczych i materiatow
polimerowych metodami hybrydowymi taczacymi w sobie elementy badan
teoretycznych i eksperymentalnych. Dodatkowo rozwaza wazny aspekt
zwigzany z modelowymi efektami farmakokinetycznymi (modele ADMET),

czyli w tej dziedzinie nauk farmaceutycznych, w ktorej badania
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eksperymentalne sa bardzo kosztowne i dlatego trudno jest je uzyskac
dla zwigzkow, ktore sa potencjalnymi lekami, a nie substancjami
leczniczymi.

Motywacja do podjecia badan w tym obszarze byla che¢ wyjasnienia
w dostepnym zakresie, roli celow biomolekularnych w organizmie ludzkim
oraz ich modulacji przez wybrane maloczasteczkowe ligandy. Pod uwage
zostaly wziete cele, ktore sa istotne z punktu widzenia leczenia
oraz modyfikujace przebieg choroby. Kluczowym elementem pozwalajacym
na poznanie mechanizmu dzialania nowo zsyntetyzowanych pochodnych
pentamidyny oraz okreslenie ich wplywu na aktywnos¢ biologiczng jest ocena
charakteru ich oddzialywania z DNA. Informacje na temat sily tego
oddzialywania pozwala okreslic efektywnos¢ ewentualnych kationowych
lekow. Dlatego niezwykle istotne jest znalezienie cech charakterystycznych
dla tej grupy zwiazkow oraz uchwyci¢ subtelny wplyw sekwencji zasad
na szerokosci rowka do przestrzennie rozmieszczonych grup funkcyjnych
badanych zwigzkow. Ponadto zaobserwowano, zZe pentamidyna jako
struktura wiodaca zmniejsza ekspresje powierzchniowa sercowego kanatu
potasowego hERG (ang. human ether-d-go-go related gene), ktory jest wrazliwy
na wigzanie lekow, a takze na zmniejszone steZenie potasu w plynie
pozakomorkowym, co moze skutkowac oslabieniem funkcji kanalu
i wywotanym przez lek zespolem LQTS (LQTS ang. Long QT Syndrome).
A zatem wazne jest wczesne zbadanie czy wybrane nowo zsyntetyzowane
zwiazki moga wplywac na aktywnos¢ kanalu hERG K* wykorzystujac
symulacje modelowych ukladow. Z kolei, szybki i intensywny rozwéj terapii
przeciwnowotworowej daje szanse celom biomolekularnym, ktoére naleza
do kinaz tyrozynowych receptorow znajdujacych sie na powierzchni komorek
srodbtonka (glownie EGFR ang. Epidermal Growth Factor Receptor),
ktore wchodza w interakcje z lekami. Do tej grupy inhibitorow zaliczono
zwiazki z dwoma ugrupowaniami indolowymi, dlatego bardzo wazne staje
sie¢ poznanie ich mechanizmu i sprawdzenie czy tworza one kluczowe
oddzialywania z receptorem.

Z drugiej strony, oddzialywania lekow z réznymi biomolekulami

w organizmie przed dostarczeniem leku do miejsca jego dzialania stwarza

10
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dodatkowe trudnosci w zrozumieniu zachodzacych procesow. Zjawisko
wiazania leku z albuming surowicy ludzkiej (HSA ang. Human Serum Albumin)
wplywa zaréwno na eliminacje leku, jak i na skutecznos¢, czas dziatania
oraz toksycznos¢. Wobec tego, badanie takich oddzialywan i okresSlenie
mechanizmu na przykladzie pochodnych kumaryny moze stanowi¢ cenny
material do optymalizacji struktur efektywnych i biodostepnych. Dodatkowo
szczegOlnie ciekawym kierunkiem badan sa zwiazki makroczasteczkowe
nazywane polimerami. Polimery ze sSladem molekularnym stanowia klase
nowoczesnych  materialow  wykazujacych zdolnos¢ do  selektywne;j
i wielokrotnej adsorbcji okreslonych czasteczek, ktore znalazty zastosowanie
jako nosniki uwalniania substancji leczniczej czy jako skladniki czujnikow
do oznaczania substancji leczniczych.

Wobec powyzZszego, podjete przeze mnie badania pozwolitly na realizacje
celu poznawczego poprzez objasnienie czterech waznych problemow:

1. Opracowanie nowego podejsScia metodycznego do zbadania korelacji
miedzy aktywnoscia biologiczna a struktura pochodnych pentamidyny.
Dotychczas prowadzone byly proby znalezienia tej korelacji dla analogow
pentamidyny posiadajacych aktywnoS¢ przeciw Pneumocystis carinii
a powinowactwem do kwasu deoksyrybonukleinowego z wykorzystaniem
metod teoretycznych i eksperymentalnych, ale jej nie uzyskano, chociaz
badania eksperymentalne wskazywaty na jej istnienie.!6-20 Opracowany przeze
mnie nowy model matematyczny na podstawie danych eksperymentalnych
i dzieki uwzglednieniu efektu entropowego oraz odwzorowaniu pelnego
efektu hydratacyjnego, pozwala identyfikowa¢ elementy struktury
chemicznej odpowiedzialne za aktywnosc¢ biologiczna przeciw Pneumocystis
carinii liniowych pochodnych pentamidyny.

2. Opracowanie metody oceny potencjalu terapeutycznego zwiazkow
o podanej budowie chemicznej w oparciu o techniki obliczeniowe, ktore tacza
strategie deskryptorow molekularnych QSPR i symulacji MM /MD oraz, ktore
pozwalaja zapoznac sie z istotnymi wlasciwosciami fizykochemicznymi,
biologicznymi i biotoksycznymi (przede wszystkim hepatotoksycznoscia
i kardiotoksycznoscia) czasteczek aktywnych, a nawet 2z duzym

prawdopodobienstwem wskazywac procesy, jakimi ulega zwiazek po podaniu
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do organizmu ludzkiego, zanim dotrze on do miejsca docelowego. Stanowi
to istotny postep w stosunku do dotychczasowych badan pochodnych
pentamidyny i kumaryny realizowanych na modelu zwierzecym.21-24
Na podstawie dostepnych doniesien literaturowych wynika, Ze znaczaca
grupa pochodnych pentamidyny nie przechodzi przez fazy badan klinicznych
ze wzgledu na pojawiajacy sie efekt toksycznosci.25
3. Opracowanie podejscia metodycznego do zbadania korelacji miedzy
aktywnoscia biologiczna a struktura zwiazkéw z dwoma ugrupowaniami
indolowymi, ktore wykazuja dzialanie przeciwnowotworowe w badaniach
in vitro. Opracowany przeze mnie nowy model matematyczny na podstawie
danych eksperymentalnych i dzieki zastosowaniu odpowiednio dobranych
metod i parametrach symulacji, umozliwia ocenic¢ jak modyfikacja struktury
wiodacej wpltywa na inhibicje kinazy tyrozynowej (TKI) zwiazana z receptorem
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) oraz moze zosta¢ wstepnie uzyty
w poszukiwaniu skutecznych inhibitorow do leczenia chorob
nowotworowych zwigzanych z EGFR. Obecnie na podstawie dostepnych
doniesien literaturowych wiemy, ze EGFR i pokrewny receptor ludzkiego
naskorka czynnika wzrostu HER2 sa obiecujacymi celami terapii
przeciwnowotworowej ze wzgledu na swoja role we wzroscie komorek
nowotworowych oraz angiogenezie. Ukierunkowane hamowanie sygnalizacji
tego szlaku stalo si¢ obecnie istotnym celem w terapii leczenia chorob
nowotworowych i stanowi alternatywe dla powszechnie stosowanych lekow.26
4. Opracowanie nowej metodologii tworzenia modelu miejsca wiazacego
polimeru wdrukowanego molekularnie charakteryzujacego
sie selektywnoscia i wykrywalnoscia wskazanych zwigzkow o aktywnosci
biologicznej. Nalezy podkresli¢, ze sposob tworzenia wneki adsorpcyjne;j
jest innowacyjny. W dostepnej literaturze, teoretyczna analiza polimerow
wdrukowanych molekularnie polegala na badaniu oddzialywan ligand-
monomer funkcyjny i tworzeniu najczesciej jedno- lub dwupunktowych
miejsc wiazacych z odpowiednio dobranym monomerem.27-29
Na podstawie wynikow uzyskanych w/w prac glownymi zalozeniami

przedstawionego do oceny osiagniecia naukowego byly:
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e opracowanie modelu matematycznego pozwalajacego oszacowac
struktury zwiazkéw silniej wiazacych sie z DNA o sekwencji 5'-
d(CGCGAATTCGCG)2-3' niz wzorcowa pentamidyna oraz ocena
potencjalu terapeutycznego czasteczek bedacych pochodnymi
pentamidyny i zbadanie ich wplywu na aktywnos¢ kanatu
potasowego hERG [H1 i H2],

e teoretyczna ocena wlasciwosci farmakokinetycznych pochodnych 7-
hydroksykumaryny o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
i przeciwnowotworowej oraz opracowanie metodologii umozliwiajacej
zdefiniowanie struktur zwiazkow wchodzacych w interakcje z
kanatem potasowym hERG [H3],

e teoretyczna ocena wilasciwosci fizykochemicznych i biologicznych
pochodnych 5- i 7-O-arylopiperazynylokumaryny o wysokim
powinowactwie do receptorow serotoninowych S5-HTia i S5-HToa
oraz opracowanie metodologii do oceny i klasyfikacji struktur
zwiazkow silniej wigzacych z HSA [H4 i H5|,

e opracowanie modelu matematycznego pozwalajacego na oszacowanie
powinowactwa pochodnych 3,3'-ditio-bis-indolu jako potencjalnych
inhibitorow kinazy EGFR do dalszych projektow farmaceutycznych,
wykorzystujac  unikalng ceche  kompleksow  EGFR-ligand,
zdefiniowana podczas teoretycznych symulacji na poziomie
molekularnym  oraz  teoretyczna ocena ich  wlasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych [H6],

e zaprojektowanie nowego modelu teoretycznego wneki adsorbcyjnej,
ktory pozwala oceni¢ powinowactwo i selektywnosS¢ polimeru
molekularnie wdrukowanego pochodna etyloaminy

(homoweratryloaming (DMPEA)) [H7].
4.3.3. Szczegolowe omowienie prac stanowiacych osiagniecie naukowe

W niniejszym podrozdziale dokonatam przegladu przeprowadzonych
badan oraz najwazniejszych, sformutowanych na ich podstawie wnioskow
w odniesieniu do aktualnego stanu wiedzy. Obiektem moich naukowych

zainteresowan sa aktywne biologicznie pochodne: pentamidyny (dikation
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1,5-bis(4-amidynofenoksy)pentanu), kumaryny (1,2-benzopironu),
3,3'- diindolilometanu (DIM) oraz pseudo-wzorzec dopaminy
- homoweratryloamina (2-(3,4-dimetoksyfenylo)etyloamina (DMPEA)) (Rys. 1).
Wybrane zwiazki stanowia niezwykle inspirujace zrodto struktur wiodacych,

gdyz odznaczajq sie szerokim zakresem aktywnosci biologiczne;j.

O~ XN
1‘121\1('D @NHZ o AN

NH,

dikation 1,5-bis(4- amldynofenoksy)
pentanu (pentamldyna)

I O

1,2-benzopiron
(kumaryna)

\. NH
O/CH3 ‘ A\
NH
(0)
~CH,4
2-(3,4-dimetoksyfenylo)etyloamina 3,3'- diindolilometan (DIM)

(homoweratryloamina)

Rys. 1. Wzory chemiczne struktur wiodacych.

Szczegotowe omowienie wszystkich wynikow znajduja sie w tekstach

zalaczonych kopii publikacji zamieszczonych w zataczniku nr 4.

Analogi pentamidyny - wplyw na strukture DNA i kanalu hERG K*

Pentamidyna jako silny lek przeciwdrobnoustrojowy, zostata odkryta
kilkadziesiat lat temu jako wykazujaca doskonala aktywnosSc¢ przeciwko
chorobom zakaznym od Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) do ludzkiej
afrykanskiej trypanosomatozy (HAT ang. Human African Trypanosomiasis)
oraz obiecujaca skutecznoS¢ w terapii przeciwnowotworowe;j.30-34 Nalezy
do grupy zwigzkow oddzialywujacych z dwuniciowym DNA w obszarze matego
rowka bogatym w pary zasad adenina-tymina, co wskazuje na korelacje
miedzy wiazaniem z DNA a jego aktywnoscia biologiczna.3% 36 Utworzenie

kompleksu pentamidyny z okreslona sekwencja DNA zapobiega replikacji
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patogenu. Pentamidyna jest lekiem skutecznym, niemniej jednak leczenie
pentamidyng jest utrudnione ze wzgledu na jej toksycznosc. Wiaze sie nie
tylko z DNA patogenu, ale i z komoérkami gospodarza powodujac m.in.
zapalenie zyl, nefrotoksycznosc¢, hepatotoksycznosc, ostre zapalenie trzustki
i zaburzenia rytmu serca.3’”> 38 Przeprowadzone badania wskazuja,
ze toksycznos¢ zwiazana z pentamidynag jest czeSciowo spowodowana
rozszczepieniem lacznika podczas metabolizmu leku.3? Strukture chemicznag
pentamidyny okreslaja dwie silnie zasadowe reszty bis-amidynowe, a jako
substancja dikationowa posiada slaba biodostepnos¢ doustna i musi byc¢
podawana domiesniowo, dozylnie lub droga wziewna. Pentamidyna znajduje
zastosowanie w terapii tzw. schorzen zaniedbanych (np. HAT), a podawanie
pozajelitowo pacjentom ogranicza jej zastosowanie w niektérych regionach.
Wszystkie te fakty wskazuja, Ze pentamidyna jest obiecujaca struktura
wiodaca w poszukiwaniu nowych zwiazkow o zwieckszonej skutecznosci
przeciwko PJP, ktore bedzie mozna podawac doustnie i beda posiadaty
zadowalajaca biodostepnosc.

Ostatnie lata intensywnych prac w licznych osrodkach naukowych,
rowniez w ramach prac badawczych prowadzonych w Zakladzie Chemii
Organicznej doprowadzilo do zsyntetyzowania i przeprowadzenia badan
in vitro lub badan klinicznych 2z wieloma pochodnymi pentamidyny
o zmodyfikowanej strukturze tancucha taczacego roézne ugrupowania
kationowe, to w dalszym ciagu poszukuje sie nowych zwiazkow, bardziej
biodostepnych, skuteczniejszych i mniej toksycznych niz pentamidyna.36, 40-42
Dlatego pojawitla sie koncepcja wsparcia tych poszukiwan poprzez
przesledzenie oddzialtywan szeregu pochodnych pentamidyny z dimerycznymi
dodekanukleotydami rozniacymi sie kolejnoscia nukleotydow w obszarze
kasety TATA oraz opracowanie modelu matematycznego wdrazajac metody
modelowania molekularnego, jako dobra alternatywe do wstepnej oceny
zwiazkow w procesie projektowania nowych pochodnych pentamidyny
o lepszym powinowactwie do DNA i wykazujacych skutecznosc¢ terapeutyczng
przeciwko PJP. Badania zwiazane z poszukiwaniem modeli matematycznych
zostaly przeze mnie zapoczatkowane w ramach pracy doktorskiej, ktorej

rezultaty opisalam w artykule opublikowanym w 2010 roku na lamach

15



Autoreferat — postepowanie habilitacyjne dr n. farm. Teresy Iwony Zotek Zalqcznik nr 2

czasopisma European Journal of Medicinal Chemistry (IF2019 = 5.572) (B1).
Otrzymane wyniki zainicjowaly prowadzenie dalszych badan po doktoracie
w grupie pochodnych bis-amidyn poszukujac modeli, ktore beda w sposob
bardziej efektywny opisywaly zachowanie sie ukladu ligand-makroczasteczka
w reakcjach biochemicznych.

Model uwzgledniajacy czasteczki wody krystalicznej w publikacji Bl
okazal sie miec interesujacy wplyw na oddzialywania miedzyczasteczkowe
w ukladzie DNA-ligand-woda. Wobec tego w publikacji H1 przygotowujac
uklady uwzglednitam nie tylko pierwsza warstwe hydratacyjna, ktora zalezy
od lokalnego upakowania czasteczek wody krystalicznej, ale odwzorowatam
pelny efekt hydratacyjny uzywajac model wody TIP3P.43 Koncepcja zaktadata,
ze uwzglednienie efektow termodynamicznych i sterycznych zwigzanych
z czasteczkami wody w miejscu wiazacym moga istotnie wplywac
na strukture, dynamike, a tym samym na badanie aktywnosci biologiczne;j
nowych zwiazkow.4** Do analizy wybralam trzynascie pochodnych
pentamidyny (Tabela 1 publikacji H1), dla ktorych zostaly wykonane badania
in vitro oceniajace aktywnosc¢ biologiczna przeciwko Pneumocystis carinii.*s
Struktury wyjsciowe wszystkich analizowanych zwiazkow wygenerowatam
na podstawie struktur krystalograficznych i danych CP/MAS 13C NMR. W celu
uzyskania najlepszej parametryzacji i geometrii badanych zwigzkow
wykonalam obliczenia metoda DFT. Struktury kompleksow ligand-
makroczasteczka-woda optymalizowalam na poziomie MM i MD poszukujac
stabilnego ukladu molekularnego odpowiadajacego minimum energii
swobodnej. Przeprowadzajac symulacje MD zbadalam, czy zmiany aktywnosci
biologicznej (wyrazone jako ICso) mozna wyjasni¢ interakcjami z DNA
o sekwencji 5'-d(CGCGAATTCGCG)2-3'. Dodatkowym parametrem, ktory
zostal uwzgledniony w badaniach, byla eksperymentalnie wyznaczona réznica
miedzy temperatura miekniecia dodekameru DNA i odpowiednich
kompleksow (ATm) (W celu uzyskania wartosci Tm wykorzystatam uktad
pomiarowy opracowany przeze mnie w ramach pracy doktorskiej),
co stanowito dobry wyznacznik dla sklasyfikowania zwiazkow pod wzgledem

powinowactwa do DNA.
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Rozpatrywane przeze mnie pochodne pentamidyny w réznym stopniu
oddziatuja z DNA, o czym sSwiadcza roézne wartosci Tm uzyskane
eksperymentalnie. Najwyzszy wzrost ATm zaobserwowalam dla dwoch
pochodnych, w ktorych srodkowa grupa -CHz- w czgsteczce pentamidyny
zostala zastgpiona przez atom O (zwiazek 5) lub atom S (zwigzek 10)
oraz fenolowe atomy O podstawione grupami -NH (zwiazek J5). Zwigzki
z centralng grupa metylenowa zastapiona przez podstawniki -N-CHs
lub podstawniki sulfonamidowe nie zwiekszaly stabilnosci kompleksow
z DNA. Natomiast obecnos¢ dwoéch Iub czterech grup metoksy- przy
pierscieniach benzenowych wymuszata lokalizacje czasteczek poza krzywizna

DNA, prowadzac do deformacji Scian mniejszego rowka DNA (Rys. 2).

D)

Rys. 2. Przewidywane potozenie ligandéw w malym rowku DNA: A) zwiazek 7;
B) zwiazek 9; C) zwiazek 12; D) zwiagzek 13; E) zwiazek 5; F) zwiqzek 8. (Rys. 5
publikacji H1)

Czasteczki, w ktorych byla obecna grupa metoksy- przy pierscieniach
benzenowych charakteryzowaly sie najniZzszymi wartosciami  ATm.

Te spostrzezenia pozwalaja wstepnie stwierdzi¢, ze aktywnosc¢ biologiczna
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przeciw  Pneumocystis carinii liniowych  pochodnych  pentamidyny
byla zwiazana z ich zdolnoscia do wigzania z DNA, a obecnos¢ atomu N
iatomu S w  strukturze zwigzku powinna by¢é uwzgledniona
przy projektowaniu nowych zwigzkow biologicznie czynnych.

Uzyskane wartosci swobodnych energii wiazania (AGwing)
i eksperymentalnych  roznic  temperatury miekniecia DNA  (ATw)
oraz otrzymane wartosci eksperymentalnej aktywnosci biologicznej przeciw
Pneumocystis carinii (ICso) (Tabela 1 publikacji H1) pozwalaja stwierdzic,
ze sita oddzialywan miedzyczasteczkowych wszystkich ligandow z DNA dobrze
odzwierciedla zmiany temperatury miekniecia DNA i potwierdza, ze niewielkie
modyfikacje strukturalne maja bardzo duzy wplyw na analizowane parametry.
Na podstawie uzyskanych danych wyznaczylam trzy modele bedace
aproksymacja zaleznosci: ATm od (AGobina) oraz log(1/ICso) od (AGobind) i ATm
(Rys. 3).

(A) (B)

ATrm = -0.139 AGhing - 1.382 log(1/ICsp) = -0.029 AGping + 4.757
R? = 0.942 R2 = 0.790

AT [°C]
A
Iog(1/ICs0) [uM]

10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
-AGpind [kcal/mol] -AGpind [kcal/mol]

(C)

10g(1/ICsp) = 0.195 ATy + 5.085
R2=0.728

6.5

o

log(1/1Cs0) [uM]
&

o

45

ATm [°C]
Rys. 3. Wykresy zaleznosci: (A) ATm vs. (AGwing), (B) log(1/1Cso) vs. (AGving),
(C) log(1/ICs0) vs. (ATw). (Rys. 1, 2 i 3 publikacji H1)
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Na ich podstawie otrzymalam liniowe korelacje, ktore potwierdzity znaczenie
sily wiazania pochodnych pentamidyny z DNA w mechanizmie aktywnosci
biologicznej przeciw Pneumocystis carinii. Uzyskany wspoétczynnik korelacji
dla modelu aktywnosci biologicznej wynosit 0.790 i 0.728. Dowodzi to,
ze opracowane nowe modele moga stanowi¢ podstawe do zrozumienia
aktywnosci biologicznej liniowych pentamidyn i potwierdzaja znaczenie etapu
interakcji z DNA w mechanizmie aktywnosci pochodnych pentamidyny. W celu
weryfikacji poprawnosci otrzymanych modeli matematycznych wykorzystatlam
piec zwiazkow TC1 — TCS (Tabela 2 publikacji H1). Uzyskane wyniki wykazaly,
ze otrzymane zoptymalizowane modele pozwalaja na trafne przewidywanie
wartosci ATm czy ICso dla badanych pochodnych pentamidyny, co jest cennym
wkladem w dalsze badania nad strukturalng modyfikacja czy klasyfikacja
liniowych pentamidyn w poszukiwaniu substancji biologicznie czynnych.
Ponadto wyniki pokazaly, ze w teoretycznej analizie modeli biologicznych
uwzglednienie czasteczek wody pozwala na efektywny opis zmian
konformacyjnych zachodzacych w czasteczkach kwasu nukleinowego podczas
tworzenia kompleksow. Stusznos¢ postawionych wnioskéw potwierdzono
niezaleznie, w pozniej prowadzonych badaniach na innej grupie pochodnych
pentamidyny, ktorych rezultaty zostaly opisane w rozprawie doktorskiej Pana
mgr farm. Mateusza Rezlera pt. ,Synteza, analiza struktury i ocena aktywnosci
biologicznej nowych diamidyn aromatycznych” opublikowanej w 2020 roku
przez Warszawski Uniwersytet Medyczny oraz opublikowane miedzy innymi w
2021 roku na lamach czasopisma European Journal of Pharmaceutical Science
[B7].

W ramach dalszych prowadzonych badan nad pochodnymi pentamidyny
postanowilam w kolejnej publikacji H2 oszacowac ich molekularny
mechanizm biotoksycznosci, w szczegdélnosci analizujac kardiotoksycznosc,
ktora jest jedna z glownych powodow eliminacji potencjalnych substancji
leczniczych zarowno w trakcie badan, jak i po wprowadzeniu ich do obrotu.
Obecnie na podstawie dostepnych doniesien literaturowych wiemy, Ze terapia
pentamidyng w licznej grupie populacji pacjentow powoduje zaburzenia
ukltadu krazenia (LQTS, a w niektorych przypadkach arytmie torsade de

pointes (TdP), ktora moze przeksztalci¢ sie w migotanie komor i spowodowac
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nagla Smier¢ sercowq).*® W wielu badaniach wykazano, Zze pentamidyna
wydtuza potencjal czynnosciowy serca poprzez dziatanie na gen hERG kanatu
potasowego w komorkach miesnia sercowego (KCNH2 lub Kv11.1). Wplywa
na zmniejszenie liczby funkcjonalnych kanatow hERG na powierzchni
komorki uniemozliwiajac migracje kanaltu hERG z siateczki sSrodplazmatyczne;j
do blony komoérkowej tzw. potassium channel trafficking.23 47. 48 Jednoczes$nie
wiele badan wskazuje, ze niektore interakcje lekowe prowadzace
do wystapienia LQTS, w wiekszosci przypadkow sa rowniez powiazane
z inhibicja kanalu potasowego kodowanego genem hERG w komoérkach
miesSnia sercowego tzw. potassium channel blockade.*® Kanal moze byc
blokowany przez wiazanie sie malych czasteczek w unikalnym miejscu kanatu,
w ktorym obecne sa aminokwasy z aromatycznym tancuchem bocznym:
fenyloalanina 656 (Phe656) i tyrozyna 652 (Tyr652) oraz z alkilowym
tancuchem bocznym: treonina 632 (Thr632), seryna 624 (Ser624) i walina 625
(Val625) (Rys. 4).%0

Rys. 4. Projekcja stereo trojuwymiarowego modelu hERG K* (forma otwarta —
CSM-TM-model732). Przewidywane miejsce wigzania z aminokwasami: Thr623,
Ser624, Val625 (kolor szary) oraz kluczowe do blokowania kanatu aminokwasy:

Tyr652 i Phe656 (kolor brazowy).

Z kolei istniejg przyktady lekow, ktore zostaly zidentyfikowane jako silne
inhibitory kanatu potasowego hERG, a jednoczesnie pozbawionych mozliwosci
wywotywania TdP (np. Flunaryzyna) i odwrotnie, powazne zaburzenia

elektrofizjologii kardiomiocytow wywolane przez lek, a bedace stabymi
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inhibitorami kanalu potasowego hERG (np. Sotalol (chlorowodorek
sotalolu)).>! Przyktady te pokazuja ztoZzonosc¢ problemu okreslenia potencjatu
LQTS czy ryzyka wystapienia TdP u pacjenta, jak réwniez o istniejacej
niedoskonalosci wykonywanych testow majacych zweryfikowac potencjat
blokowania kanatu hERG przez potencjalny lek.52

W sSwietle tych faktéw, podjetam probe zbadania profilu
farmakokinetycznego oraz przeprowadzenia badan okreslajacych sposob
oddzialywania pochodnych pentamidyny 2z kanalem potasowym hERG
w oparciu o metody modelowania molekularnego i pomiary eksperymentalne.
Moim celem bylo opracowanie metodyki badawczej umozliwiajacej ocene
kardiotoksycznosci pochodnych pentamidyny zwiazanej z blokada kanalu
potasowego hERG. Szczegélowej analizie poddatam dziewie¢ struktur,
dla ktorych zostaly wykonane badania in vitro oceniajace aktywnosc¢
biologiczna przeciwko Pneumocystis carinii (1 — 6) oraz dla zwiazkéw nowo
zsyntetyzowanych (7 - 9) (Rys. 1 publikacji H2). W pierwszym etapie
prowadzonych badan, korzystajac z niezaleznych modeli matematycznych
zaimplementowanych w programie ADMET Predictor™, obliczono wartosci
deskryptorow molekularnych na podstawie struktury chemicznej badanych
zwiazkow, umozliwiajac miedzy innymi predykcje ryzyka wystgpienia efektow
kardiotoksycznosci poprzez polaczenie informacji 2z wlasciwosciami
fizykochemicznymi. Analiza badanych struktur na podstawie wartosci dwoch
parametrow tj. jakoSciowe oszacowanie prawdopodobienstwa hamowania
kanatu potasowego hERG (hERG_filter) oraz pICso jako miary powinowactwa
do kanalu hERG K* (hERG_plICso) wykazata, ze sposrod dziewieciu
analizowanych pochodnych tylko trzy pochodne pentamidyny (4, S i 6), ktore
posiadaja jeden atom -S- w laczniku i czes¢ alkilowa w ugrupowaniu
amidynowym sa w stanie potencjalnie blokowa¢ kanal w komoérkach serca,
prowadzac do pewnych probleméw kardiologicznych. Jednoczesnie
na podstawie wybranych cech fizykochemicznych zwigzanych gloéwnie
z kardiotoksycznoscia, miedzy innymi parametru okreslajacego elastycznosc
molekularna (Fre) czy masy czasteczkowej (MWt) moglam potwierdzic,
ze zwiazki 5 i 6 moga wykazywac pewne powinowactwo do kanatu hERG K*
(Tabela 4 publikacji H2).
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Bazujac na otrzymanych wynikach, w dalszej kolejnosci postanowilam
zbadac¢ potencjalne interakcje z kanatem hERG K* pochodnych pentamidyny
(4, 5 i 6) bedacymi przypuszczalnie inhibitorami kanatu hERG K*, poprzez
zadokowanie do modelu kanatu potasowego hERG oraz prowadzac obliczenia
na poziomie MM i MD uwzgledniajac model wody TIP3P. Strukture modelu
kanalu hERG K* (CSM-TM-model732), ktora wykorzystalam do przygotowania
modelowych ukladow uzyskatam dzieki wspolpracy z prof. dr hab. S. Y.
Noskovem.53 Na podstawie uzyskanych wartosci swobodnej entalpii wiazania
(AGbing) otrzymane metoda MM-PBSA (ang. Molecular Mechanics-Poisson-
Boltzmann Surface Area) dla poszczegolnych zoptymalizowanych uktadow
zaobserwowalam, ze na wysokie powinowactwo do kanatu hERG K* ma wplyw
obecnosc¢ fragmentu butylowego przy grupach amidynowych w zwiazku 5,
a najmniejsze zapewnia podstawnik cykloheksylowy przy grupach
amidynowych w zwiazku 6. Wyniki modelowania sugeruja, ze wszystkie trzy
analizowane zwiazki sa umieszczone w hydrofobowej kieszeni kanatu
w poblizu kluczowych aminokwasow: Leu622, Thr623, Ser649, Tyr652,
Ala653 i Phe656, co wskazuje na prawdopodobienstwo tworzenia oddziatywan
z przynajmniej jednym aminokwasem (Phe656 i /lub Tyr652) w kieszeni
kanatu, co jest uznawane za mozliwos¢ blokady kanalu hERG K*. Warto
jednak tu zaznaczyc¢, ze interakcje lekow z kanalem jonowym niekoniecznie
prowadza do catkowitego blokowania pradow jonowych.

Na poziomie molekularnym zaobserwowano, ze zwiazek 4 z obecnymi
podstawnikami 4-(4,5-dihydro-2-imidazoliowymi) bedzie zajmowac pozycje
W sasiedztwie reszt aminokwasowych takich jak Tyr652, Leu622 czy Ser649
przyjmujac konformacje zgieta. Ten sam trend, chociaz o wiekszym nasileniu,
moze by¢ zauwazony w odniesieniu do powinowactwa zwiazku 5 wobec kanatu
hERG K* (Rys. 5). Zaobserwowano, ze zwiazek 5 w kieszeni kanatu hERG K*
oddzialuje z hydrofobowa powierzchnia czterech reszt aminokwasowych
(Phe656, Ser645, Leu622 i Ala653) oraz czasteczkami wody, uczestniczac
w sieci wiazan wodorowych, co moze mie¢ wplyw na wyzsze powinowactwo
do kanatu hERG K* niz zwiazku 4. Z kolei analizujac lokalizacje zwiazku 6
posiadajacego podstawniki N,N-cykloheksyloamidynowe przewiduje sie,

ze bedzie on umieszczony w kanale hERG K* przyjmujac konformacje
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w ksztalcie litery U i tworzy¢ interakcje z resztami aminokwasow takimi jak:

Phe656, Thr623 i Ala653.

Rys. 5. Przewidywana pozycja potencjalnych inhibitorow we wnece kanatu
hERG K*. (Rys. 5 publikacji H2)

W celu oceny zdolnosci predykcyjnych zastosowanych metod
teoretycznych dokonalam poréwnania z otrzymanymi wynikami badan
eksperymentalnych. Zgodnie z przewidywaniami wynikajacymi z analiz
teoretycznych, wiekszos¢ zwiazkow nie wykazala powinowactwa do kanalu
potasowego hERG. Uzyskane wyniki eksperymentalne dla wszystkich
dziewieciu analizowanych pochodnych pentamidyny pokazaty, zZe nie
zaobserwowano istotnych zmian w gestosci kanalu przewodzacego prad Iks
w 15-minutowych ramach czasowych przy stezeniu 1uM, ktora by wywotywata
ostra blokade kanalu hERG K*, ale nie wykluczaja potencjalnego
dlugoterminowego wplywu pochodnych pentamidyny 4, 5 i 6 na gestosc
kanatu potasowego hERG powodujac blokade przeptywu jonéw przez kanal.

Dlatego biorac pod uwage zlozonosS¢ mechanizmu zaburzen
elektrofizjologicznych warto podkreslic, ze zaproponowana przeze mnie
metodyka badan stanowi istotne uzupelnienie wczesnych etapow badan nad

ocena bezpieczenstwa kardiologicznego potencjalnych substanciji leczniczych
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z tej grupy zwiazkéw, co jest szczegdlnie wazne z punktu widzenia

bezpieczenstwa pacjentow.

Analogi kumaryny - wplyw na strukture kanalu hERG K* i HSA

W dalszej kolejnosci moja uwaga skupila sie¢ na badaniu zwiazkow
pochodzenia naturalnego, do ktorych naleza kumaryny. Kumaryny zawieraja
ugrupowanie 1l-benzopiran-2-onu i naleza do klasy flawonoidoéw roslinnych,
okreslanych mianem metabolitow wtérnych.5456 W przypadku wiekszosci
naturalnie i syntetycznie wystepujacych kumaryn stwierdzono, iZ odznaczaja
sie one szerokim zakresem aktywnosci biologicznej, a ich struktura chemiczna
ma istotny wplyw na ich wlasciwosci fizykochemiczne i biologiczne.57. 58
Przeprowadzone badania wskazuja miedzy innymi na ich silng aktywnosc¢
antyoksydacyjna, przeciwnowotworowa, a w ostatnich latach oceniono je pod
katem duzego wplywu na osrodkowy uklad nerwowy (OUN).5® Niemniej
jednak, pomimo niezwykle cennych dziatlan, wielokrotnie wspomina
sie¢ o niekorzystnym wplywie niektérych pochodnych kumaryny na organizmy
zywe, przy czym dzialanie to jest specyficzne gatunkowo i niekiedy w sposob
istotny rézne dla organizmu ludzkiego i dla modelu zwierzecego. Obecnie
na podstawie dostepnych doniesien literaturowych wykazano, ze u ludzi
najczesciej moze skutkowacé wystapieniem dziatan niepozadanych zwigzanych
z nefro-, kardio- lub hepatotoksycznoscia.®¢ Dlatego koncepcja wykorzystania
szkieletu kumaryny jako nosnika do nowych udoskonalen wlasciwosci
pochodnych kumaryny, bedacych konsekwencja wprowadzenia do niej
nowych niespecyficznych grup funkcyjnych, wydaje sie byc¢ niezwykle
interesujacym i waznym celem, gdyz wykazuja one w sobie ogromny potencjat
mozliwosci aplikacyjnych, w kierunku poszukiwania bardziej bezpiecznych
i skuteczniejszych pochodnych kumaryny.

W Zakladzie Chemii Organicznej od kilku lat prowadzone sa syntezy
nowych  zwiazkéw o  potencjalnej aktywnosSci  przeciwgrzybiczej,
przeciwbakteryjnej i przeciwnowotworowej przyjmujac 7-hydroksykumaryne
jako strukture wiodacq.®0-3 W ramach kontynuacji badan postanowitam
w publikacji H3 oszacowac dla nich parametry, ktore maja decydujacy wpltyw

na kierunek i wielkosc¢ efektu biologicznego w organizmie ludzkim, gdyz wiedza
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o tych parametrach dla tej grupy zwiazkow jest bardzo niewielka. Badania
rozpoczetam od teoretycznej oceny profilu farmakokinetycznego pochodnych
7-hydroksykumaryny, dla ktorych przeprowadzono badania in vitro oceniajace
ich aktywnosSc¢ przeciwdrobnoustrojowa i przeciwnowotworowa. Podobnie jak
w przypadku publikacji H2, zastosowalam modele matematyczne
zaimplementowane w programie ADMET Predictor™ do obliczenia wybranych
parametrow fizykochemicznych oraz biofarmaceutycznych w celu okreslenia
lekopodobienstwa badanych zwigzkow. Szczegoélowo przeanalizowalam baze
trzydziestu jeden struktur nalezacych do czterech grup pochodnych
kumaryny (Rys. 1 publikacji H3). Struktury wyjsciowe pochodnych kumaryny
utworzylam na podstawie dostepnych struktur krystalograficznych i danych
CP/MAS 13C NMR. Geometrie czasteczek optymalizowalam wykonujac
obliczenia metoda DFT. Poczatkowg analize ograniczylam do tzw. ,regutly
pieciu” opracowana przez Lipinskiego, gdzie na podstawie otrzymanych
wynikow moglam wstepnie wustali¢, ze wszystkie pochodne moga
by¢ zaliczane do potencjalnie obiecujacych zwiazkow, dla ktorych wskazane
jest prowadzenie dalszych badan biologicznych (Tabela S1 materialy
dodatkowe publikacji H3). Ponadto analizowane pochodne kumaryny
wykazaly dobra rozpuszczalnos¢ w wodzie, co w istotny sposéb wplywa na ich
wchtanianie oraz mozliwos¢ uzyskania okreslonego efektu farmakologicznego
(najlepsza rozpuszczalnos¢ wykazuja dwa chlorowodorki: zwiazek la
posiadajacy podstawnik 7-(2-N,N-diizopropyloamino)etoksylowy
oraz zwiazek 1b z obecnym podstawnikiem 7-(2-N,N-dietyloamino)
etoksylowym). Oceniajac przebieg procesu przenikalnosci mogtam oszacowac,
ze wszystkie pochodne kumaryny wykazuja dobry transport przez blony
biologiczne i dla wiekszosci zwiazkow mozna zaobserwowac duze
prawdopodobienstwo przechodzenia przez bariere krew-mozg (ang. blood-
brain barrier (BBB)) (Tabela 1 publikacji H3). Podczas analizy okreslitam,
ze w przypadku  pochodnych kumaryny 2z podstawnikiem 7-[2-(2-
metylopiperydyno)etoksylowym]| i roznigcych sie grupa metylowa w pozycji C-
4, sa najbardziej prawdopodobnymi kandydatami na stymulanty (substancje
psychoaktywne), chociaz ostateczny wynik moze wymagac¢ przeprowadzenia

dalszych badan. Analizujac parametry, ktoére pozwalaja oszacowac zdolnosc¢
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substancji do wigzania z bialkami osocza, mogtam wskazac, Ze tylko pochodne
kumaryny posiadajace podstawnik: 2-(1-morfolino)etoksylowy, 2-(N-benzylo-
N-metyloamino)etoksylowy oraz benzonitrylowy wyrozniaja sie wysokim
stopniem wigzania z bialkami osocza, co moze miec¢ duzy wplyw na ich
aktywnosc¢ biologiczna i okres poltrwania w organizmie (Rys. 3 publikacji H3).
Rozwazajac proces biotransformacji 1 fazy przebiegajacej na poziomie
izoenzymu cytochromu P450 (CYP450), moglam zaobserwowac, ze wszystkie
analizowane zwiazki moga by¢ substratami izoenzymu CYP2C19, a wiekszosc¢
z nich moze byC substratem pozostalych izoenzymow takich jak: CYP1A2,
CYP2D6, CYP2C19 i CYP3A4 (Tabela 2 publikacji H3). W dalszej czesci badan
przeprowadzilam analize toksycznosci pochodnych kumaryny, koncentrujac
sie glownie na  efektach  zwigzanych z  hepatotoksycznoscia
i kardiotoksycznoscia. Dokonujac wstepnej oceny hepatotoksycznosci
badanych zwiazkoéw za pomoca pieciu modeli biomarkeréow enzymatycznych
(AlkPhos, GGT, LDH, SGOT i SGPT) wykazalam, ze w szczegolnosci pochodne
kumaryny zawierajace podstawnik benzamidynowy lub nitrylowy wykazuja
prawdopodobienstwo wywotania efektu toksycznego. Tymczasem ocena
wystgpienia efektow kardiotoksycznych przez badane struktury ujawnita
na podstawie wartosci dwoch parametrow (hERG_filter i hERG_pICso), ze tylko
dwie pochodne kumaryny z podstawnikiem morfoliny (3d, 4d) i cztery
pochodne kumaryny z obecnym podstawnikiem nitrylowym (1le, 2e, 3e, 4€) nie
przewiduja efektu kardiotoksycznosci. Jednoczesnie moglam zaobserwowac,
ze wprowadzenie grupy acetylowej w pozycje 6- i 8- do pierscienia kumaryny
wplywa pozytywnie na zanik efektu kardio- i hepatotoksycznosci, co moze byc¢
bardzo istotne w projektowaniu nowych pochodnych kumaryny.

Otrzymane wyniki sklonily mnie do prowadzenie dalszych badan
w kierunku oceny efektu kardiotoksycznosci badanych pochodnych
kumaryny poprzez okreslenie wplywu podstawnika metylowego i acetylowego.
Z uwagi na fakt, iz wskaznikiem wtasciwosci proarytmicznych kandydata
na lek jest potencjat blokowania kanalu potasowego hERG i stanowi podstawe
w podejmowaniu decyzji o przerwaniu lub kontynuacji badan nad zwiazkami
biologicznie czynnymi, postanowitam podobnie jak w przypadku publikacji H2

dokonac¢ analizy oddziatywan wybranych pochodnych kumaryny z kanatem
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hERG K*. Do badan wybratam trzy podgrupy kumaryny, w ktérych znajdowaty
sie zwiazki wykazujace wlasciwosci potencjalnych inhibitorow kanatu hERG
K*. Wyboru dokonatlam na podstawie wynikow uzyskanych z programu
ADMET Predictor™. W celu uzyskania teoretycznych wartosci entalpii
swobodnej wiazania (AGuwind) 1 WyjaSnienia sposobu wigzania analizowanych
kumaryn z modelowym kanatem hERG K* zastosowalam metody obliczeniowe
takie same jak w publikacji H2. Badania sily oddzialywania pochodnych
kumaryny z modelowym kanalem hERG K* wykazaly, ze dla ukladow
wchodzacych w interakcje z kanatem potasowym hERG w grupie zwigzkow
posiadajacych podstawnik 7-[2-(N-benzylo- N-metyloamino)etoksylowy]
wynosza ponizej -43 kcal/mol, w grupie zwigzkow z obecnym podstawnikiem
7-|2-(N,N-diizopropyloamino)etoksylowym| wynosza ponizej -30 kcal/mol,
natomiast w grupie zwiazkow posiadajacych podstawnik 7-[2-(2-
metylopiperydynylo)etoksylowy| wynosza ponizej -28 kcal/mol (Tabela 4
publikacji H3).

Uzyskane wyniki wskazuja, Ze najsilniej wiazacymi strukturami bytly
pochodne kumaryny bez grupy acetylowej. Obecnos¢ grupy acetylowej przy
atomie C8 ograniczala sile wigzania o okoto 4.4-6.1 kcal/mol, podczas gdy
obecnoS¢ w pozycji C6 byla nieco mniej skuteczna ~1.5-3.7 kcal/mol.
Dodatkowo zaobserwowalam, ze wprowadzenie grupy acetylowej w pozycjach
6- i 8- mialo duzy wplyw na uklad ligandow w kieszeni kanalu, co wiecej
czasteczki wody istotnie uczestniczyly w stabilizacji ligandow w kieszeni
poprzez oddziatlywanie z grupa acetylowa (Rys. 7, 8 i 9 publikacji H3).

W oparciu o analize wizualna kompleksow ligand-biatko wykazatam,
ze wprowadzenie podstawnika acetylowego do czasteczki kumaryny zmniejsza
toksycznos¢ kardiologiczna w tej serii pochodnych kumaryny. Wykonane
obliczenia i ich analiza dowiodly, Ze rezultaty uzyskane podczas modelowania
molekularnego sa zgodne z parametrami pICso uzyskanymi z matematycznego
modelu kardiotoksycznosci zaimplementowanego w programie ADMET
Predictor™, a to potwierdza, ze opracowane zestawy modeli teoretycznych
i opracowana metodologia rozszerzona o MD daja mozliwos¢ wstepnej oceny

interakcji kandydatow na potencjalne leki z kanalem jonowym na réznych
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etapach jego rozwoju, poszukujac nowych substancji biologicznie aktywnych
o pozadanych wlasciwosciach terapeutycznych.

Prowadzac kolejne badania w grupie pochodnych kumaryny,
postanowilam w publikacji H4 zbadac¢ rownie wazny efekt farmakologiczny
zwiazany z biodystrybucja i charakterem oddzialywan biatka transportowego
HSA ze zwiazkami nalezacymi do pochodnych 5-hydroksykumaryny. Ogélnie
przyjmuje sie, ze w warunkach fizjologicznych kazdy lek, niezaleznie od drogi
podawania jest transportowany w organizmie przy udziale ukladu krazenia.
Uklad krazenia stanowi doskonale narzedzie stuzace dystrybucji ogromne;j
liczby substancji z miejsca ich wchtaniania, do miejsca ich dzialania,
odkladania lub eliminacji z organizmu. Na terapeutyczny potencjatl lekow duzy
wplyw ma charakter ich interakcji z krazacymi bialkami osocza, glownie
z albuming surowicy ludzkiej (HSA).6% 65 Tym bardziej, ze zwigazane lub
niezwiazane czasteczki leku w osoczu krwi sg w rownowadze, a jedynie
niezwiazana ilosc¢ leku jest aktywna farmakologicznie i zdolna do przenikania
przez btony komorkowe.®© Wedlhug najnowszych badan ponad 50% zwiazkow
wiaze sie z bialkami osocza w stopniu przekraczajacym 90% ich catkowitego
stezenia.%” Dlatego dodatkowe informacje na temat cech strukturalnych, ktore
moga sprzyjac silnemu wiazaniu z HSA dla zwigzkow ocenianych w testach
in vitro stanowia istotny element podczas optymalizacji nowych zwiazkow
chemicznych o pozadanym profilu farmakologicznym i korzystnych
wlasciwosciach farmakokinetycznych.

Do badan wybralam szes¢ struktur nalezacych do pochodnych 5-
hydroksy-4,7-dimetylokumaryny i 6-acetylo-5-hydroksy-4,7-
dimetylokumaryny potaczonych z podstawnikiem N-arylopiperazyny poprzez
ltancuch propylowy lub butylowy (Rys. 1 publikacji H4). Zwiazki te zostaly
zsyntetyzowane w Zakladzie Chemii Organicznej i wykazaly w badaniach
in vitro bardzo = wysokie/wysokie @ powinowactwo do = receptorow
serotoninowych: 5-HTia 1 5-HT2a.%® Struktury wyjSciowe pochodnych
kumaryny utworzylam na podstawie dostepnych struktur
krystalograficznych. Zoptymalizowalam geometrie czasteczek wykonujac
obliczenia metoda DFT. Nastepnie, podobnie jak w przypadku publikacji H3

obliczono wybrane parametry fizykochemiczne i biofarmaceutyczne w celu
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okreslenia lekopodobienstwa dla badanych zwiazkéw. Na podstawie
otrzymanych wynikow, oceniajac wartosci logD, ktore pozwalaja na ocene
lipofilowosci substancji przy pH osocza krwi (pH=7.4) moglam wstepnie
stwierdzi¢, ze znaczna czeSC zwigzkow wykazuje duze prawdopodobienstwo
wiazania z bialkami osocza.®9 70 Dodatkowo w oparciu o teoretyczne wartosci
parametru okreslajacego procent leku niezwiazanego z bialtkiem w osoczu krwi
(%Unbnd) potwierdzitam, ze badane kumaryny moga charakteryzowac
sie wysokim powinowactwem do bialka (Tabela 2 publikacji H4). Z kolei,
oceniajac przebieg procesu przenikalnosci moglam oszacowac, ze wszystkie
analizowane pochodne 5-hydroksykumaryny przejawiaja dobry transport
przez blony biologiczne i potwierdzi¢ wysokie prawdopodobienstwo
przechodzenia przez BBB, co jest obiecujace w kierunku poszukiwania
potencjalnych neuroleptykow. Biorac pod uwage wartosci dwoch parametrow
(BBB_filter i logBB) udato mi sie okresli¢, ze najwyzsze stezenie w mozgu
przewidywane jest dla zwiazku 5, ktory posiada podstawnik 2-
(fluorofenylo)piperazynylowy polaczony przez tancuch butylowy. Analizujac
uzyskane wyniki okreslajace toksycznosSc¢ oszacowalam, ze wszystkie badane
kumaryny sa w stanie powodowac potencjalne dzialania niepozadane (Tabela
3 publikacji H4).

Ze wzgledu na fakt, ze wzrost toksycznosci zwigzany jest
ze zwiekszaniem dawki terapeutycznej i uwzgledniajac przewidywany znaczny
stopien wiazania z biatkami osocza dla wszystkich analizowanych pochodnych
S-hydroksykumaryny, postanowilam sprawdzi¢ ich zdolnos¢ do interakcji
z HSA stosujac metody modelowania molekularnego i dane wyznaczone
eksperymentalnie. Moim celem bylo opracowanie metodologii, ktora pozwoli
wstepnie oszacowac strukture zwiazkow odpowiedzialnych za sile wigzania
z HSA. Znajomos¢ struktury krystalograficznej albuminy ludzkiej, ktora
uzyskatam z bazy RCSB PDB: 2BXD pozwolitla mi na przygotowanie ukladow
modelowych. Procedure dokowania molekularnego wykonatam w programie
AutoDock 4.2, wybierajac jako miejsce wiazania — miejsce 1 Sudlowa,
w poblizu  aminokwasu tryptofanu 214 (Trp214) zlokalizowanego
w subdomenie IIA HSA, albowiem zostalo zidentyfikowane jako glowne miejsce

wiazania lekow lub substancji lekopodobnych.”! Wynikiem przeprowadzonych
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obliczen byl wybor konformacji kompleksow o najnizszej energii wigzania do
wykonania w kolejnym etapie symulacji na poziomie MD. Na poziomie
molekularnym moglam zaobserwowac, ze badane kumaryny penetruja w
kieszeni albuminy przy wejsciu obszar hydrofilowy, a w dolnej czesci obszar
hydrofobowy (Rys. 6). Przewidywana lokalizacja zwigzkow w kieszeni byla
porownywalna, pierScienie kumarynowe wszystkich badanych zwiazkow byty
podobnie zlokalizowane w hydrofobowej czesci kieszeni wigzacej HSA,
natomiast reszta czgsteczki (zlozona z lancuchow alkilowych, piersScienia
piperazynowego i benzenowego) decydowata o konformacji i sposobie wigzania

sie z HSA.

Hydrophobicity
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Rys. 6. Przewidywana lokalizacja pochodnych 5-hydroksykumaryny w miejscu 1
HSA. Hydrofobowo$é powierzchni zostata przedstawiona za pomocq koloréw:

brazowy - hydrofobowy i niebieski - obszary hydrofilowe. (Rys.6 publikacji H4)

Na podstawie uzyskanych wartosci AGnina moglam oszacowac, Zze pochodna
kumaryny posiadajaca podstawnik 2,3-dichlorofenylowy (zwiazek 1)
ma najwieksze powinowactwo do HSA w grupie pochodnych kumaryny
z lancuchem propylowym, a najmniejsze pochodna kumaryny z obecnym
podstawnikiem 3-metoksyfenylowym (zwiazek 3). Analizujac polozenie
pochodnych kumaryny 1 — 3 w kieszeni HSA obserwuje sie, ze beda ulegac
wygieciu, ale z réznym uloZeniem pierScienia kumaryny (obrot o 180°).
W przypadku zwigzku 1 sposob ulozenia pierscienia kumarynowego pozwolito
na mozliwos¢ tworzenia interakcji grupy metylowej w pozycji 7 z pierscieniem

indolowym Trp214 HSA, ktore moze prawdopodobnie odpowiadac za jego
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wyzsze powinowactwo niz zwigzku 3 (Rys. 7 publikacji H4). Tymczasem,
w drugiej grupie pochodnych kumaryny posiadajacych lancuch butylowy,
zwiazek 6 z obecnym podstawnikiem 3-metoksyfenylowym wykazywat
najwieksze powinowactwo, a mnajnizsze pochodna z podstawnikiem 2-
fluorofenylowym (zwigzek 5). Obserwujac rozmieszczenie ligandow S i 6
w kieszeni biatka moglam stwierdzic, ze zwigzek 6 mial podobna konformacije
do zwiazku 1 i znajdowal sie w poblizu reszty tryptofanylowej Trp214 w HSA,
podczas gdy zwiazek 5 pozostawal w konformacji wyprostowanej (Rys. 8
publikacji H4).

W celu weryfikacji wynikow uzyskanych w trakcie badan teoretycznych,
przeprowadzono badania eksperymentalne wykorzystujac jedna z metod
do badan dynamiki i struktury biatek oraz ich fragmentéw, a mianowicie
spektroskopie fluorescencyjna. Interakcja ligandu z HSA moze by¢ sondowana
przez zmiany emisji fluorescencji, ktore wynikaja z obecnosci pojedyncze;j
reszty tryptofanylowej Trp214 znajdujacej sie w subdomenie IIA miejsca 1.72
73 W celu oceny powinowactwa analizowanych pochodnych kumaryny do HSA
wyznaczono eksperymentalne wartosci stalej wiazania (logK) z HSA
dla wszystkich ukladow, potwierdzajace trwalos¢ powstalego kompleksu.
Wykorzystujac  otrzymane  wartosci logK  wyznaczylam = wartosci
eksperymentalnej energii swobodnej wiazania na podstawie rownania Gibbs'a
(AGexp=-2.303'RTlogK), a nastepnie porownalam 2z przewidywanymi
wartosciami AGwoina (Tabela 5 publikacji H4). Wykonana analiza uzyskanych
wynikow wykazala, ze opracowana metodologia pozwala w sposob trafny
oceni¢ stopien oddzialywania badanych pochodnych 5-hydroksykumaryny
zHSA i moze by¢ z sukcesem zaaplikowana w przyszltych pracach
nad optymalizacja struktur czasteczek z grupy pochodnych kumaryny
o pozadanej biodostepnosci.

W toku prowadzonych dalszych prac badawczych poswieconych
strukturze kumaryny, moim celem w publikacji HS bylo skupienie
sie na aspekcie zwiazanym 2z ich zdolnoscia do pokonywania barier
biologicznych, a w szczeg6lnosci penetracji BBB, ktora jest jedna
z najwazniejszych wlasciwosci farmakokinetycznych potencjalnych

neuroleptykow oddzialujacych z celem biologicznym w OUN. Glowna
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koncepcja w projektowaniu nowych zwiazkow leczniczych wycelowanych
na OUN jest zapewnienie obecnosci substancji w docelowym miejscu
farmakologicznym, a nastepnie dystrybucja jej w wystarczajacym stezeniu,
zeby uzyskac¢ skutecznosc¢ kliniczna.”* Pomimo ze, silne wigzanie zwigzku
z zamierzonym celem jest istotne dla sity dziatania, to staba przepuszczalnosc¢
membrany biologicznej moze byc¢ przyczyna braku skutecznosci w badaniach
in vivo. Z tego powodu, ocena wplywu struktury zwiazku na transport przez
btony biologiczne ma ogromne znaczenie dla pomysSlnego projektowania
czasteczek o pozadanych wlasciwosciach.

W tym celu wybralam do badan osiem pochodnych kumaryny,
nalezacych do 8-acetylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny (Rys. 1 publikacji
HS), ktore wykazaly w testach in vitro wysokie powinowactwo do receptorow
serotoninowych 5-HTia i 5-HT2a.”> Badania rozpoczelam podobnie jak
w przypadku w/w publikacjach, od zastosowania modeli matematycznych
zaimplementowanych w programie ADMET Predictor™ do obliczenia
kluczowych parametrow fizykochemicznych i biologicznych, ktore pozwalaja
oszacowacC penetracje BBB. Warto tu podkresli¢, ze klasyfikujac badane
pochodne kumaryny bazowalam na odpowiednich zakresach wartosci
granicznych wskaznikow wyrazajacych zdolnos¢ neuroleptykow w penetracji
do OUN. Na podstawie otrzymanych wynikow ograniczajac sie na poczatku
do znanej ,reguly pieciu” mogltam wstepnie ustali¢, Zze wszystkie badane
struktury maja roézny potencjal skutecznego przekroczenia BBB
oraz zaobserwowacC, ze pochodne 8-acetylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny
zawierajace fragment 2,3-dichlorofenylowy moga charakteryzowac sie bardzo
silnym powinowactwem do biatka osocza (Tabela S1 materialy dodatkowe
publikacji HS). Ponadto szczegdlna uwage zwrocitam na stala dysocjacji
protonow (pKa), gdzie na podstawie wyznaczonych wartosci pKa
dla analizowanych pochodnych kumaryny wykazalam, iz skrocenie tancucha
butylowego do tancucha propylowego obniza wartos¢ pKa, ktora moze miec
znaczacy wplyw na ich aktywnosc¢ biologiczna. Teoretyczne wartosci pKa
porownatam z wyznaczonymi eksperymentalnie wartoSciami pKa, co pozwolito
mi potwierdzi¢ shusznos¢ postawionego wniosku (Tabela 1 i 4 publikacji HS).

Kolejne kluczowe wyznaczone parametry (BBB_filter, logBB) wykazaty,
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ze obecnos¢ atomu F i atomu Cl w strukturze analizowanych pochodnych
kumaryny zwieksza zdolnos¢ przenikania do OUN, podczas gdy obecnosc
grupy cyjanowej sygnalizuje niekorzystny wplyw na penetracje BBB,
co jest cenng wskazowka do optymalizacji potencjalnych neuroleptykow.
Jednoczesnie analiza parametrow (%Unbnd, RBP) potwierdza, ze wszystkie
analizowane pochodne kumaryny moga wykazywac¢ rozna zdolnosc¢
do wiazania z biatkami osocza. Z kolei odnoszac sie¢ do analizy aktywnych
transporteréow  biatkowych, glownie  P-glikoproteiny  (P-gp), ktora
jest wykorzystywana miedzy innymi w ukladzie aktywnego transportu lekow
w kierunku przeciwnym, z moézgu do krwi (tzw. efflux system) oszacowatam,
ze badane pochodne kumaryny maja zdolnos¢ hamowania P-gp (Tabela 1
publikacji HS), co swiadczy o ich zdolnosci do hamowania aktywnosci P-gp
i mozna je uznac za obiecujace czasteczki do dalszych badan. Zakladamy,
ze skuteczny lek na OUN nie powinien by¢ substratem P-gp (in vivo), co wiecej
wykazywac niskie powinowactwo do biatka osocza (Kp < 10 uM).”® Majac
na uwadze fakt, ze transportery biatkowe moga wplywac na stezenie lekow
i ich metabolity we krwi, dodatkowo przeprowadzitam analize biotransformac;ji
wszystkich analizowanych pochodnych kumaryny. Na podstawie uzyskanych
wynikow zaobserwowalam, ze wszystkie poddane analizie pochodne
kumaryny sa potencjalnymi substratami dla izoenzymow CYP1A2 i CYP2C19.
Z kolei zwiazki z ugrupowaniem 2-cyjanofenylopiperazynylowym moga nie by¢
metabolizowane przez izoenzym CYP2D6, podczas gdy inne badane pochodne
kumaryny moga petnic¢ funkcje substratu i inhibitora dla obu izoenzymow:
CYP2D6 i CYP3A4 (Tabela 2 publikacji HS). Co ciekawe, w przypadku wstepnej
oceny hipotetycznych metabolitow badanych pochodnych 8-acetylo-7-
hydroksy-4-metylokumaryny zauwazono, ze glownymi metabolitami bytly
aldehydy (do 64%), ktore powstaja w wyniku rozpadu wiazania -C-N
W pierscieniu piperazyny lub przez hydroksylacje pierscienia benzenowego czy
tez grupy metylowej przy atomie C-4 w czeSci pierScienia kumaryny (Rys. S1
materialy dodatkowe publikacji HS). Z kolei, w wyniku analizy parametrow
opisujacych  toksycznos¢ ustalilam, Ze obecnos¢ podstawnika 2-
fluorofenylowego i 2-cyjanofenylowego moze wplywac na prawdopodobienstwo

wystgpienia efektow ubocznych.
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Biorac pod uwage fakt, ze wigzanie ligandéw z HSA ma kluczowe
znaczenie dla dystrybucji i eliminacji leku w Zywym organizmie, a takze
wplywa na intensywnos¢ jego efektow farmakologiczno-toksykologicznych,
postanowilam w nastepnym etapie prowadzonych badan nad pochodnymi 8-
acetylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny, podobnie jak w publikacji H4, ocenic
ich stopien powinowactwa do HSA w oparciu o metody modelowania
molekularnego i pomiary eksperymentalne. Chcac wyznaczyC teoretyczne
wartosci entalpii swobodnej wigzania (AGwoind) oraz wartosci eksperymentalne;j
entalpii swobodnej wigzania (AGexp) zastosowalam te same metody
obliczeniowe i eksperymentalne co w publikacji H4. Analiza uzyskanych
wynikow wykazata brak wartosci AGexp dla dwoch pochodnych kumaryny: 8-
acetylo-7-{4-[4-(2-fluorofenylo)piperazyn-1-ylo]butoksy}-4-metylochromen-2-
on (zwigzek 1b) i 8-acetylo-7-{4-[4-(3-metoksyfenylo)piperazyn-1-ylo]butoksy}-
4-metylochromen-2-on (zwiazek 2b), co sugeruje, ze te dwa zwiazki wykazuja
brak powinowactwa do HSA w miejscu 1 Sudlowa tj. w subdomenie IIA.
Z kolei, w przypadku pozostalych analizowanych pochodnych kumaryny,
zaobserwowalam rozbieznoS¢ w zakresie od 0.54 do 1.54 kcal/mol miedzy
teoretycznie i eksperymentalnie uzyskanymi wartosciami entalpii swobodnej,
co moze Swiadczyc¢, ze ligandy moga oddzialtywac nieefektywnie z hipotetyczng
kieszenia HSA (Tabela 5 publikacji H5). Na podstawie wizualnej analizy
kompleksow ligand-HSA zauwazylam, ze piersScienie kumaryny wszystkich
badanych zwiazkéw sa podobnie zlokalizowane w hydrofobowej kieszeni
wiazania HSA, podczas gdy grupa acetylowa w pozycji C8 tworzy wiazania
wodorowe glownie z resztami aminokwasowymi: Lys199, His242, Arg257
i Ser287. Z drugiej strony, utozenie pierscienia kumarynowego analizowanych
kumaryn nie sprzyjalo w powstawaniu interakcji z pierScieniem indolowym
Trp214, a jego odlegtos¢ molekularna wahata sie w zakresie od 7.06 do 13.89
A. Z kolei podstawniki analizowanych pochodnych kumaryny, takie jak:
tancuchy alkilowe, pierscien piperazynowy i benzenowy byty decydujacymi
fragmentami ukazujacymi roznice w konformacji i sposobie wiazania z HSA
(Rys. 7). Przeprowadzona symulacja MD dla wszystkich ukladéw pozwolita
na ustalenie dla propoksylowych pochodnych 8-acetylo-7-hydroksy-4-

metylokumaryny z  podstawnikiem: 2-fluoro-, 3-metoksy- i 2-
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cyjanofenylowym, Ze beda przyjmowac podobna pozycje w kieszeni wigazania
HSA i tworzy¢ interakcje elektrostatyczne i wodorowe 2z resztami
aminokwasowymi, takimi jak: Glul53, Ser192, Lys195, Lys199 i Glu292.
Jedynie pochodna kumaryny z podstawnikiem 2-cyjanofenylowym jest silnie
solwatowana przez czasteczki wody obecne w kieszeni miejsca 1, co zapewnia
jej optymalne wysokie powinowactwo do HSA. Z kolei, w przypadku
butoksylowych pochodnych 8-acetylo-7-hydroksy-4-metylokumaryny
z podstawnikiem: 2-fluoro-, 3-metoksy- i 2,3-dichlorofenylowym, przewiduje
sie¢ przyjmowanie konformacji pofaldowanych w kieszeni HSA, co jest
energetycznie niekorzystne i ogranicza interakcje hydrofobowe z otaczajacymi
aminokwasami, a ich odleglosc od pierscienia indolowego Trp214 jest znacznie
wieksza niz w przypadku innych analizowanych pochodnych kumaryny,
co dobrze odzwierciedla uzyskane wyniki eksperymentalne (Rys. 10 publikac;ji
HS). Tymczasem, obecnos¢ podstawnika 2-cyjanofenylowego wplywata
na inna penetracje w kieszeni HSA - pierScienie aromatyczne znajdowaty
sie w przeciwnych kierunkach do !ancucha czteroweglowego, co sprzyja
w powstawaniu interakcji hydrofobowych, elektrostatycznych i wodorowych

z Glul153, Glu292, Lys199 i Ala291.

Rys. 7. Przewidywane polozenie pochodnych 7-hydroksykumaryny w HSA. (Rys. 8
publikacji H5)
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Podsumowujac rezultaty przeprowadzonych badan teoretycznych, ktore
zostaly potwierdzone wynikami eksperymentalnymi wykazatam, ze trzy
pochodne kumaryny z trzyweglowym lancuchem alkilowym zawierajace
ugrupowanie: 2-fluoro-, 3-metoksy- i 2-cyjanofenylopiperazynylowe oraz
jedna pochodna kumaryny 2z czteroweglowym lancuchem alkilowym
zawierajaca ugrupowanie 2-cyjanofenylopiperazynylowe preferuja glowne
miejsce wiazania HSA. Podczas gdy dwie pochodne kumaryny
z czteroweglowym tancuchem alkilowym zawierajace ugrupowanie: 2-fluoro-
i 3-metoksyfenylopiperazynylowe postuluje istnienie innego miejsca wiazania,
a dla pochodnych kumaryny z trzy- i czteroweglowym tancuchem alkilowym
zawierajace ugrupowanie 2,3-dichlorofenylopiperazynylowe szacuje
sie zaangazowanie dwoch miejsc wiazania w kieszeni HSA. W odniesieniu
do przeprowadzonych i przedstawionych powyzej badan nalezy podkreslic,
ze zastosowane techniki obliczeniowe dodatkowo potwierdzaja jakosc
zastosowanych modeli teoretycznych i opracowanej metodologii dla tej grupy
zwiazkow, a takze pozwolily na istotne uzupelnienie danych dotyczacych
okresSlenia fragmentow strukturalnych niezbednych do wystapienia

oczekiwanej aktywnosci farmakologiczne;.

Wplyw wiazania pochodnych 3,3'-diindolilometanu (DIM) na aktywacje
EGFR

W kolejnych prowadzonych przeze mnie badaniach w ramach publikacji
H6, postanowitlam przeanalizowac zwiazki chemiczne wykazujace dzialanie
przeciwnowotworowe, typujac jako strukture wiodaca: 3,3'-diindolilometan
(DIM). Czasteczka DIM jest glownym produktem kondensacji indolo-3-
karbinolu (I3C) i powstaje w organizmie cztowieka po spozyciu roslin z rodziny
Brassicaceae.”” DIM, podobnie jak I3C, jest zwiazkiem majacym zdolnosc¢
do modulowania wielu szlakéw sygnalizacyjnych w komorce i wykazujacym
potencjal chemoprewencyjny oraz terapeutyczny w leczeniu nowotworow
i innych choro6b.”8. 72 Oba te zwiazki byly przedmiotem ciaglych badan nie tylko
ze wzgledu na ich interesujace dzialanie przeciwnowotworowe, ale takze
ze wzgledu na ich dzialanie przeciwutleniajace i przeciwmiazdzycowe.80-83

Chociaz ich aktywnosc¢ jest dobrze udokumentowana, to zastosowania
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kliniczne tych zwiazkow moga mie¢ pewne ograniczenia z uwagi na ich
stosunkowo niska/umiarkowana ogb6lnoustrojowag biodostepnosc
i promowaniem proliferacji komorek nowotworowych.82 Nalezy rowniez
pamietac, ze niektéore naturalne substancje moga wykazywac toksycznosc
in vivo przy podawaniu w duzych dawkach.®* Obecnie na podstawie
dostepnych doniesien literaturowych wiemy, 2ze formuta wysoce
przyswajalnych mikrokapsutek DIM zaowocowala badaniami klinicznymi (II
i III faza) w leczeniu nowotworu piersi, prostaty czy dysplazji szyjki macicy.85
Niemniej jednak, nadal istnieje potrzeba prowadzenia dalszych badan
w poszukiwaniu nowych aktywnych substancji przeciwko komorkom
nowotworowym, ktére moglyby byc¢ bardziej biodostepne i mniej toksyczne.
Jednym z najbardziej obiecujacych zwiazkoéw pokrewnych z bis-indolami
sg pochodne 2,2'-ditio-bis-indolu, ktore zaklocaja transdukcje sygnatu
w komorkach nowotworowych poprzez selektywne hamowanie receptora
EGFR, a tym samym hamujac rozwo6j nowotworu.86-88 Receptor EGFR nalezy
do grupy receptorow kinaz tyrozynowych (TK) i jest obecnie obiecujacym celem
terapii przeciwnowotworowej zwanej terapia celowana. TK odgrywaja kluczowa
role w procesie transdukcji sygnatow i kontroluja wiele waznych procesow,
zarowno w komorkach prawidlowych jak i nowotworowych. Zatem EGFR
jest atrakcyjnym celem do projektowania przeciwnowotworowych substancji
terapeutycznych, ktore moga dzialac jako inhibitory TK w komoérkach
rakowych.89 Glowne strategie obejmuja zwiazki matoczasteczkowe, ktore
zaklocajg aktywnosé TK w domenie wewnatrzkomorkowej, takie jak inhibitory
EGFR-TK (TKI), ktore dzialaja w miejscu wigazania ATP w domenie
cytoplazmatycznej lub te skierowane przeciwko zewnatrzkomorkowej domenie
receptora, takie jak przeciwciata monoklonalne anty-EGFR.90 Jednak mate
czasteczki staly sie glownymi strukturami wiodacymi w opracowywaniu
selektywnych lekow przeciwnowotworowych, ze wzgledu na znacznie mniejsze
ryzyko wystepowania skutkow ubocznych.9l: 92 W wiekszosci przypadkow
inhibitory kinazy, ktore wiaza sie z miejscem wigzania ATP, tworza kilka
wiazan wodorowych z tancuchami bocznymi aminokwasow (Met769, Thr766

i Cys773), ktore sa obecne w kieszeni wiazacej (tzw. region zawiasowy).93-95
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W oparciu o tg wiedze, w Zakladzie Chemii Organicznej zsyntetyzowano
szereg pochodnych bis-indolu, strukturalnie powiazanych 2z DIM,
ale posiadajacych grupe -S-S- zamiast tacznika metylenowego, a mianowicie
3,3'-ditio-bis-indole. Zwiazki te w badaniach in vitro wykazuja bardzo wysokie
powinowactwo do komorek ludzkiej: biataczki (HL-60), prostaty (DU-145),
raka nerki (RXF-393) i niedrobnokomorkowego raka ptuc (HOP-92).96. 97 Jako
kontynuacje badan postanowitam w publikacji H6 zdefiniowac ich teoretyczny
profil farmakokinetyczny w organizmie ludzkim w celu wybrania najlepszych
kandydatow do przysztego procesu projektowania nowych substancji w tej
grupie zwiazkow o pozadanym profilu terapeutycznym. Jednak szczegdlng
uwage zwrocilam na kwestie zwiazane ze sposobem ich dzialania w oparciu
o metodologie teoretyczna, ktora opracowalam bazujac na literaturowych
strukturach pochodnych 2,2'-ditio-bis-indoli, ktore wykazywaly zdolnosc
do hamowania receptora EGFR (wyrazone jako wartosci ICso, Tabela 5
publikacji H6). Moim celem bylo opracowanie teoretycznego modelu procesu
hamowania, ktory moze stanowi¢ dobra alternatywe do przewidywania
mozliwego hamowania EGFR przez pochodne 3,3'-ditio-bis-indoli,
a w konsekwencji do przyszlej analizy zwiazkow z dwoma ugrupowaniami
indolowymi w projektach farmaceutycznych. Strukture krystalograficzng
receptora z obecnym inhibitorem, jakim jest erlotynib uzyskatam z bazy RCSB
PDB:1M17, ktora zastosowatam jako cel molekularny, a erlotynib
potraktowatam jako inhibitor wzorcowy w celu zbadania sposobu wiazania
i okreslenia powinowactwa receptorowego. Na podstawie dostepnych struktur
krystalograficznych utworzylam struktury wyjsciowe pochodnych bis-indoli.
Geometrie czasteczek optymalizowalam wykonujac obliczenia metoda DFT.
W celu prawidlowego oszacowania powinowactwa badanych zwigzkow,
na poczatku przeprowadzitam tzw. redocking czasteczki erlotynibu w obszarze
miejsca aktywnego kinazy. Na podstawie powstalego kompleksu wykazatam,
ze osiem istotnych aminokwasow jest zaangazowanych w interakcje: Leu694,
Val702, Ala719, Lys721, Thr766, Met769, Cys773 i Leu820, ktore
sa niezbedne dla aktywnosci klasycznych inhibitorow (Rys. S2 materialy
dodatkowe publikacji H6). Struktury kompleksow receptor-ligand

optymalizowalam na poziomie MM i MD, poszukujac stabilnego uktadu
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molekularnego odpowiadajacego minimum entalpii swobodnej. Z uzyskanych
wartosci entalpii dla poszczegolnych zoptymalizowanych  ukladow
wyznaczylam AGuind porownujac do wyznaczonej eksperymentalnie wartosci
ICs0. Na podstawie otrzymanych wartosci AGoina 1 log(1/ICso) dla ukladow
z pochodnymi 2,2'-ditio-bis-indoli moglam zauwazy¢, iz niewielkie
modyfikacje strukturalne mialy znaczacy wplyw na oba parametry. Uzyskane
dane wykorzystatam do okreslenia modelu bedacego aproksymacjq zaleznosci:
AGbina od log(1/ICso) (Rys. 8). Otrzymany model mial postac
(1/ICs0) =- 0.0089AGbind + 5.195 o wspolczynniku korelacji rownym R2=0.892,
a zatem wystarczajaco wysokim, co dowodzi o zdolnosci przewidywania

modelu, ktéory moze by¢ odpowiedni do badan przesiewowych inhibitorow

EGFR.

EN

log(1/ICs0) = -0.0089AGy ;4 + 5.195
R*=0.892

log(1/1Cso)
w ©w ©w v
2 4 4 2

>
o

54
53 9

52
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

-AGy;g [keal mol-']

Rys. 8. Liniowa regresja miedzy teoretycznie oszacowanaq (-AGuing) a log(1/1Cso) dla

pochodnych 2,2'-ditio-bis-indoli bedacych inhibitorami EGFR. (Rys. 3 publikacji H6)

W celu sprawdzenia poprawnosci otrzymanego modelu poshuzylam
sie¢ pochodnymi 3,3'-ditio-bis-indoli do wyznaczenia dla nich przewidywanej
wartosci ICso (Tabela 6 publikacji H6). Tak otrzymane wyniki pozwolity
mi oszacowac, ze wysokie powinowactwo do EGFR wykazuja pochodne 3,3'-
ditio-bis-indolu zawierajace atom Br lub atom I (zwiazek 3 i 4), a znacznie
mniej prawdopodobna site dzialania jako inhibitor EGFR wykazywaly dwa
zwigzki: 3,3'-ditio-bis-indol (zwigzek 1) i 3,3'-ditio-bis-di-S-metoksyindol
(zwiazek 2). Kolejnym waznym etapem prowadzonych badan bylo

sprawdzenie zdolnosci predykcyjnych zastosowanych metod teoretycznych
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poprzez porownanie ich z wynikami eksperymentalnymi tj. aktywnoscig
przeciwnowotworowa badanych zwiazkow. Jak przewidywano na podstawie
modelowania molekularnego, aktywnosSc¢ przeciwnowotworowa byla rowniez
wyzsza dla pochodnych 3,3'-ditio-bis-indolu zawierajacych atom Br lub atom
I, niz dla pozostalych zwigzkow co sugeruje, ze EGFR moze byc¢ ich celem
molekularnym. Jednoczesnie zbadatam korelacje miedzy eksperymentalng
wartoscia aktywnosci przeciwnowotworowej a teoretyczna wartoscia AGuind,
aby zweryfikowacé, czy sposob dzialania pochodnych 3,3'-ditio-bis-indolu
moze wplywac na hamowanie kinazy (Rys. 4 publikacji H6). Przeprowadzona
analiza wykazata, duza zdolnos¢ predykcyjna informujaca o hamowaniu
komorek nowotworowych HL-60 (R2=0.896), z kolei taka zaleznosSc¢ nie byla
dowodem na hamowanie komoérek nowotworowych DU-145. Warto zaznaczyc,
ze w analizie wykorzystalam tylko kilka zwiazkow, a na mechanizm
ich dziatania jak juz wykazalam moga wplywac¢ niewielkie roznice

strukturalne.

Rys. 9. Przewidywana pozycja potencjalnych inhibitoréow w kieszeni wigzqcej EGFR
po symulacjach MD. (Rys. 5 publikacji H6)

Na poziomie molekularnym zaobserwowano, ze w zwiazkach 3 i 4 polozenie
obu ugrupowan indolowych oraz obecnos¢ atomu Br lub atomu I w pozycji C-
S w pierScieniach indolowych wplywa pozytywnie na powstawanie

oddzialywan hydrofobowych z waznymi obszarami miejsca aktywnego kinazy,
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podobnie jak w kompleksie erlotynib—-EGFR. Jednoczesnie grupy -N-H
pierscieni indolowych sa potaczone silnymi wigzaniami wodorowymi
z kluczowym aminokwasem Met769, a dodatkowo jedno ugrupowanie
indolowe zwiazku 3 tworzy silne wiazanie wodorowe z aminokwasem Arg817,
podczas gdy zwiazek 4 tworzy wigzanie wodorowe z aminokwasem Cys773.
Z drugiej strony przewiduje sie, ze oba zwiazki beda przyjmowaly konformacje
lekko wyprostowana w kierunku wejscia do kieszeni wiazacej EGFR, tworzac
hydrofobowe oddzialywania z dwoma aminokwasami Phe699 i Lys721
(zwiazek 3) oraz z aminokwasem Lys721 (zwiazek 4) (Rys. 9).

Na podstawie przeprowadzonych badan, zaproponowaliSmy
zoptymalizowana strukture wiodaca dla ditio-bis-indoli, w ktorej grupy
indolowe sa podstawione atomami Br lub I w pozycjach C-5 w 3,3'-ditio-bis-
indolu, co jest niezwykle pozadana podstawa do prowadzenia dalszych prac
w kierunku projektowania nowych inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR,

w strukturze ktorych zaproponowany uklad odgrywa istotng role.

Analiza selektywnosSci polimeru molekularnie wdrukowanego pseudo-
wzorcem dopaminy - homoweratryloaming

Homoweratryloamina (2-(3,4-dimetoksyfenylo)etyloamina (DMPEA))
jest pochodna gléwnego neuroprzekaznika dopaminy, w ktorym grupy
hydroksylowe w pozycji 3 i 4 sa zastapione grupami metoksylowymi.
Neuroprzekazniki odgrywaja ogromng role w prawidlowym funkcjonowaniu
ludzkiego mozgu. Wszelkie zaburzenia oznaczaja choroby np. zaburzenia
funkcjonowania ukladu dopaminergicznego sa przyczyna tak powaznych
schorzen jak choroba Parkinsona, schizofrenia czy rézne uzaleznienia
psychiczne.?® Dlatego tak waznym jest, by umiec¢ wykrywac takie zaburzenia
jak najszybciej np. monitorujac stezenie neuroprzekaznika, co pozwoli
wczesniej wykry¢ ewentualna chorobe. Tymczasem trudnosS¢ sprawia
znalezienie odpowiednio dokladnej i czulej metody oznaczania tych zwigzkow
ze wzgledu na fakt, ze wystepuja one w ptynach ustrojowych w bardzo niskich
stezeniach. Sposrod najwazniejszych neuroprzekaznikow (np. serotonina,
dopamina, acetylocholina, GABA (kwas y-aminomastowy), adrenalina,

noradrenalina) to dopamina jest substancja nietrwatg, ktora ulega rozktadowi
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w Srodowisku reakcji polimeryzacji. Z tego powodu poszukuje sie¢ metod, ktore
pozwolilyby na zwiekszenie dokladnosci oznaczen. Jedna z nich jest
zastosowanie materiatow, ktore w trakcie badan selektywnie adsorbuja
dopamine i zwiekszaja jej stezenie. Do tych materialow nalezy zaliczyc
nowoczesng klasa materialow, a mianowicie polimery wdrukowane
molekularnie (MIPs ang. Molecularly Imprinted Polymers), ktore naleza
do inteligentnych materialow zdolnych do rozpoznawania okreslonych
zwiazkow 1 nasSladowania mechanizmu dziatlania naturalnych ukladow
np. receptor-substrat.?2 Obecnie, na podstawie dostepnych doniesien
literaturowych wiemy, ze MIP zdobyt szerokie zainteresowanie szczegodlnie
w nowoczesnych systemach terapeutycznych jako mnosniki substancji
czynnych.100

Wdrukowywanie molekularne to skuteczna metoda otrzymywania
syntetycznych materialow polimerowych, umozliwiajacych rozpoznanie
na poziomie czasteczkowym. Polimery otrzymane metoda wdrukowywania
molekularnego umozliwiaja tworzenie trojwymiarowych wnek, ktore beda
preferencyjnie wiazac¢ okreslona czasteczke. Przygotowanie MIP-u polega
na kopolimeryzacji odpowiednich monomerow funkcyjnych i sieciujacych
w obecnosci czasteczek wzorca w prawidlowo dobranym rozpuszczalniku
i/lub cieczy jonowej tzw. porogen, przyczyniajac si¢ do powstania porowate;j
struktury polimeru. W trakcie procesu polimeryzacji powstaja uporzadkowane
struktury - kompleksy pre-polimeryzacyjne, ktore dalej przeksztalcane
sg w wysoce usieciowane polimery. Po usunieciu czasteczki wzorca,
w otrzymanym produkcie powstaja trojwymiarowe wneki, kompatybilne pod
wzgledem ksztaltu i wlasciwosci fizykochemicznych do czasteczki wzorca.
Tak utworzony polimer posiada trwatg ,pamiec”, ktora pozwala na selektywne
i wielokrotne adsorbowanie czgsteczki wzorca lub jego analogow
strukturalnych.101, 102

W Zaktadzie Chemii Organicznej od kilku lat prowadzone sa badania nad
synteza i okresleniem wlasciwosci MIP-u do izolacji zwiazkow biogennych
z grupy neuroprzekaznikow, w tym dopaminy i jej metabolitow.193 W ramach
badan wybraliSmy gtowny analog strukturalny tzw. pseudo-wzorzec dopaminy

- DMPEA jako matryce w syntezie polimeru bedacego selektywnym sorbentem
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dopaminy. Moim celem w publikacji H7 bylo opracowanie procedury
obliczeniowej, ktéora pozwoli na stworzenie teoretycznego modelu
selektywnych miejsc wiazacych w matrycy polimerowej do oceny
powinowactwa MIP-6w i selektywnosci zt6z polimerowych uzywanych
w ekstrakcji do fazy stalej. Badania rozpoczelam od analizy trwatosci
kompleksow pre-polimeryzacyjnych w zaleznosci od zastosowanego
monomeru funkcyjnego, rozpuszczalnika i wzorca. Dzialanie monomeru
sieciujacego zostalo zaniedbane, aby uniknac¢ zbyt duzej ilosci danych
w modelu teoretycznym i biorac pod uwage fakt, ze przy ocenie wlasciwosci
MIP-u, interakcje miedzy matryca/analitem a monomerami funkcyjnymi moga
by¢ istotne dla rozpoznania molekularnego. Do wygenerowania
trojwymiarowych struktur analizowanych zwiazkow zastosowatlam obliczenia
metoda DFT (Tabela 1 publikacji H7). W celu okreslenia wlasciwosci MIP-ow
na poziomie molekularnym, stworzylam cztery modele kompleksow pre-
polimeryzacyjnych (CP1 — CP4) (Rys. 1 publikacji H7). Modele utworzytam,
otaczajac czasteczke wzorca czterema czasteczkami monomeru funkcyjnego,
uwzgledniajac  stosunek molowy reagentéow stosowanych  podczas
polimeryzacji, a nastepnie dokonalam optymalizacji energii ukladow.
Otrzymane wartosci energii tworzenia kompleksu (AEc) dla czterech modeli
kompleksow  pre-polimeryzacyjnych  zweryfikowalam z  wartosciami
wspolczynnika wychwytu (IF ang. imprinting factor) otrzymanymi
eksperymentalnie (Tabela 3 publikacji H7). Analizujac uzyskane wyniki
moglam wnioskowac, ze im wyzsza wartoSC bezwzgledna energii (AEc) tym
uklad byl stabilniejszy, a wigzania wodorowe powstajace pomiedzy
monomerem funkcyjnym a wzorcem odgrywaja glowna role w stabilizacji
kompleksu. Nastepnym etapem byto opracowanie modelu wneki polimeru,
uzywajac modelu najbardziej stabilnej struktury kompleksu pre-
polimeryzacyjnego (DMPEA - kwas metakrylowy (CP1)). Wiazania podwojne
wystepujace w czasteczce kwasu metakrylowego zastapilam wigzaniami
pojedynczymi. Proces ten miat nasladowac¢ powstawanie pojedynczych wiazan
podczas reakcji polimeryzacji. Tak przygotowany uklad poddatam ponowne;j
symulacji na poziomie MM, a nastepnie po usunieciu czasteczki wzorca,

uzyskatam przestrzen stanowiaca model wneki adsorpcyjnej (MIP1).
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Otrzymany MIP1 wykorzystalam do symulacji procesu adsorpcji i analizy
selektywnosci otrzymanego materialu. Wybrane anality (Tabela 2 publikacji
H7) umiescitam wewnatrz wneki, zastepujac czasteczke wzorca i poddatam
optymalizacji wyznaczajac energie wiazania wneka — analit (AEg). Analizujac
otrzymane wyniki moglam zauwazy¢, ze najwyzsza wartos¢ AEg uzyskatam dla
wzorca, podczas gdy w pozostalych przypadkach otrzymane wartosci AEg byty
znacznie nizsze. Co ciekawe, kwasowe zwiazki biogenne oddzialywaly z MIP1
bardzo slabo i generalnie nie wykazywaly powinowactwa do matrycy
polimerowej. Przeprowadzajac analize interakcji poszczegéolnych analitow
z miejscem wiazacym polimeru moglam wykazac¢, ze wynikalo to z roznic
wystepujacych w strukturze badanych zwiazkow, ktore wpltywaja na rozktad
potencjalu elektrostatycznego wokot czasteczek (Rys. 3 i4 publikacji H7).
Ocena interakcji poszczegdlnych analitow z wneka molekularng polimeru
pozwolila na dokladne przewidywanie selektywnosci polimeru, potwierdzonag
wynikami eksperymentalnymi - wartoSciami zdolnosci wiazania (B ang.
binding capacity) i wspolczynnika selektywnosci (o ang. selectivity factor)
(Tabela 4 publikacji H7). Na podstawie uzyskanej zgodnosci pomiedzy
rezultatami  analizy  teoretycznej i eksperymentalnej wykazatam,
ze opracowany uproszczony model miejsca wigzacego polimeru moze wstepnie
postuzyc¢ do projektowania i oceny wlasciwosci zwigzanych z rozpoznawaniem
i wychwytem zwiazkow przez wdrukowane materiaty polimerowe.

Zdobyty warsztat badawczy pozwolit mi na dalsze rozwijanie
opracowanej metodologii i zaproponowanie nowych rozwiazan. W ramach
projektu NCN nr 2015/19/B/ST4 /03743 we wspolpracy z Instytutem Chemii
Fizycznej PAN, prowadze analize warstw polimerowych otrzymanych
w procesie elektropolimeryzacji, ktore sg elementem rozpoznawczym
chemosensorow, uwzgledniajac w wiekszym stopniu zlozonos¢ uktadu
rzeczywistego. Dotychczas otrzymane wyniki z tej tematyki zaowocowaty
otrzymaniem specjalnej nagrody ERINET Innovatorenpreis 2018 za wynalazek
na Targach iENA’2018 — ,Ideas — Inventions — New Products” w Norymberdze
oraz staly sie przedmiotem zgloszenia patentowego oznaczonym nr P.432365,
jak rowniez opublikowaniem czesci wynikow w 2020 roku na lamach

czasopisma Biosensors and Bioelectronics (IF2010 = 10.257) (B6).
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4.4, Podsumowanie

Efektem prowadzonych badan, stanowiacych podstawe postepowania
habilitacyjnego byto opracowanie metod przy projektowaniu i ocenie réznych
klas zwiazkow z celami biologicznymi, ktoére wykazuja duze znaczenie w terapii
chorob wywotanych réznymi czynnikami chorobotworczymi. Przeprowadzone
symulacje komputerowe wraz z pomiarami eksperymentalnymi oraz wynikami
uzyskanymi podczas realizacji badan opisanych w cyklu siedmiu prac,
pozwolily wskazac szereg najwazniejszych osiagnie¢ naukowych bedacych
przedmiotem habilitacji, do ktorych naleza:

1. Utworzenie nowego modelu matematycznego pozwalajacego
oszacowacC aktywnosc¢ biologiczna przeciw Pneumocystis carinii,
poprzez wiazanie z DNA patogenu w obszarze kasety TATA w grupie
pochodnych pentamidyny, osiagajac zadawalajaca zgodnosc¢
struktura chemiczna - aktywnosc¢ biologiczna przy zoptymalizowaniu
metodologii dla tych uktadéw, co pozwala na zidentyfikowanie
fragmentow strukturalnych pozadanych z punktu widzenia dziatania
biologicznego.

2. Zaproponowanie metodyki analizy molekularnego mechanizmu
kardiotoksycznosci pochodnych pentamidyny zwiazanej z blokada
kanatu  potasowego hERG, ktora pozwala na  wczesne
wyselekcjonowanie struktur zwiazkow nie wplywajacych
na aktywnos¢ kanatu potasowego hERG.

3. Wyznaczenie dotychczas nieokreslonych wlasciwosci
farmakokinetycznych dla doustnie podawanych do organizmu
ludzkiego pochodnych 7-hydroksykumaryny z wykorzystaniem modeli
teoretycznych wraz z przeprowadzonym skriningiem profilu ADMET
testowanej bazy zwiazkoéw. Dodatkowo wykonujac symulacje
na poziomie MD okresSlenie struktur zwigzkow o najnizszych
przejawach kardiotoksycznosci.

4. Zaproponowanie i empiryczna weryfikacja metodologii oceny stopnia

interakcji hydroksykumaryn z HSA na podstawie modelowej struktury
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biatka, ktora skutecznie roznicuje zwiazki w zaleznosci od sity
dziatania biologicznego.

S. Wyznaczenie niezdefiniowanych do tej pory parametréow opisujacych
zdolnos¢  pochodnych 5- i  7-O-arylopiperazynylokumaryny
do penetracji BBB w organizmie ludzkim. Okreslenie struktur
o najwiekszej zdolnosci przenikania do OUN i zaproponowanie
przemian metabolicznych pochodnych 7-0O-
arylopiperazynylokumaryny.

6. Opracowanie metodologii do stworzenia wstepnego modelu
matematycznego pozwalajacego na oszacowanie powinowactwa
pochodnych 3,3'-ditio-bis-indoli do receptora EGFR
oraz zaproponowanie struktury wiodacej, ktéra mozna bedzie
wykorzysta¢ w przyszlych pracach nad optymalizacja struktur
inhibitorow EGFR z grupy ditio-bis-indoli wykazujacych wtasciwosci
przeciwnowotworowe.

7. Zaproponowanie nowego podejsScia metodycznego do skonstruowania
modelu kompleksu pre-polimeryzacyjnego oraz modelu polimeru
wdrukowanego przez homoweratryloamine, ktory efektywnie
przewiduje powinowactwo i selektywnoS¢ analitow do matrycy

polimerowe;.
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5. Omoéwienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

Moja aktywnosc¢ naukowo-badawcza obejmuje okres, w ktorym zastatam
zatrudniona na stanowisku asystenta (1999 - 2003) w Zakladzie Chemii
Fizycznej, wykladowcy (2003 - 2008), a nastepnie adiunkta (2008 - do chwili
obecnej) w Zaktadzie Chemii Organicznej Wydzialu Farmaceutycznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Niemniej jednak swoja trwajaca
do dzi§ przygode 2z nauka w tematyce zwiazanej z modelowaniem
molekularnym rozpoczelam bedac jeszcze na studiach magisterskich
na Uniwersytecie Warszawskim w Zespole naukowym prof. dr hab. Bogdana
Lesynga z Interdyscyplinarnego Centrum Modelowania Matematycznego
i Komputerowego Uniwersytetu Warszawskiego.

Osiggniecia naukowo-badawcze i aktywnosc¢ publikacyjna nie zwiazanag
z tematyka prac stanowiacych podstawe habilitacji przedstawiam dzielac czas
mojej dziatalnosci na dwa etapy: przed i po uzyskaniu stopnia naukowego
doktora nauk farmaceutycznych. Liste publikacji, ktéora dotyczy tej czesci
dzialalnosci naukowej jest przedstawiona jako Al - A9 oraz Bl - B7

zamieszczona w podrozdziale 5.3.

5.1. Badania naukowe realizowane przed uzyskaniem stopnia doktora

Tematyka mojej pracy magisterskiej wykonanej pod kierunkiem prof. dr
hab. Bogdana Lesynga, dotyczyla badan oddzialtywan - jednych z najbardzie;j
efektywnych lekow przeciwnowotworowych - antracyklin podwoéjnie
interkalujacych z DNA przy zastosowaniu metod modelowania molekularnego.
Na podkreslenie zastuguje fakt, ze podjeta przeze mnie tematyka badawcza
we wspolpracy z prof. dr hab. Waldemarem Priebe z University of Texas, USA,
nalezala do jednych z pierwszych prowadzonych w Polsce. Rezultaty badan
uzyskane w trakcie jej realizacji zostaty opublikowane w 2000 roku w formie
pelnotekstowego artykulu naukowego 2z listy JCR, ktorego jestem
wspotautorka [Al] oraz byly prezentowane na konferencji miedzynarodowe;j.

W czerwcu 1999 roku uzyskalam tytul magistra fizyki, specjalizacja
biofizyka i zostalam zatrudniona na stanowisku asystenta w Zaktadzie Chemii
Fizycznej Wydzialu Farmaceutycznego WUM. W tym okresie moje

zainteresowania naukowe na poczatku skupialy sie wokoél pochodnych
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kumaryny i flawonoidow. Stosujac potaczone podejscie metod spektroskopii
NMR w ciele stalym i obliczen kwantowo-mechanicznych badatam
konformacje wybranych kumaryn i furanokumaryn. Jednoczesnie
prowadzilam badania nad poznaniem mechanizmu oddzialywania wolnych
rodnikow na dwuniciowy DNA w regionie bogatym w pary zasad: guanina
i cytozyna, stosujac metody modelowania molekularnego (metoda DFT i MM).
Wiekszos¢ przeprowadzonych wowczas badan byla finansowana w ramach
grantu 03-FW-28/NS-3/2003 (kierownik grantu), a rezultaty badan zostaty
opublikowane w  formie  pelnotekstowych  artykulow naukowych
w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym i krajowym [A2, praca
pogladowa|, co wiecej byly prezentowane w formie komunikatu ustnego
i posterow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych.
W kolejnych badaniach strukturalnych skupilam sie na nowych estrowych
i glikozydowych pochodnych witaminy E o zwiekszonej amfifilowosci
(glikokoniugaty a-tokoferolu) w ramach wspolpracy z dr hab. Stanistawem
Witkowskim z Wydziatu Chemii UwB. Rezultaty badan zostaly opublikowane
w dwoch publikacjach oryginalnych [AS5, A6| oraz prezentowane
na konferencjach krajowych. W tym czasie uczestniczylam réwniez w pracach
badawczych zwiazanych z poszukiwaniem konformacji znanych antybiotykow
(chloramfenikolu i tiamfenikolu) i dwoch nowych analogow pirolowych oraz
z analiza widm roztworéow weglanow alkilowych w LiAsFs wykorzystujac
metody kwantowo-mechaniczne i spektroskopii NMR (!H, 7Li, 13C i 19F NMR).
Badania prowadzone byly w ramach wspélpracy z Zakladem Chemii
Organicznej AM w Bialymstoku i Wydzialem Chemii UwB, a efektem tej
wspolpracy byly publikacje [A3, A7].

Moje kolejne badania skupialy sie na tematyce realizowanej przy
wspolpracy naukowej z prof. dr hab. Dorotg Maciejewska, ktéra umozliwita mi
dalsze rozwijanie pasji naukowej poprzez przyjecie mnie do swojej grupy
badawczej, a ich realizacja miala zaowocowac uzyskaniem doktora nauk
farmaceutycznych. W ramach pracy doktorskiej przedstawilam dwa podejscia
do projektowania substancji leczniczych dla dwoch grup zwigzkow. Pierwszy
dotyczyl analizy oddzialywan elektrostatycznych i uwarunkowan sterycznych

1-alkilo-4-arylopiperazyn z receptorami serotoninowymi subpopulacji 1A i 2A
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oraz receptorem oi-adrenergicznym, natomiast drugi wiazat
sie z poszukiwaniem modelu teoretycznego umozliwiajacego oszacowanie
struktur silniej wiazacych sie z DNA nizZ macierzysta pentamidyna. W ramach
pierwszych badan opracowalam dwa modele CoMFA (model CoMFA
dla receptora 5-HT1a (r?=0.654) i dla receptora ai-adrenergicznego (r?=0.652)),
ktore poshuzyly do projektowania nowych pochodnych 1-alkilo-4-
arylopiperazyn. Badania byly prowadzone przy wspoélpracy z prof. dr hab.
Franciszkiem Heroldem z Katedry i Zaktadu Technologii Srodkéw Leczniczych
Wydzialu Farmaceutycznego WUM, gdzie byla prowadzona synteza
analizowanych zwiazkoéw. Badania byty finansowane w ramach grantu 03-FW-
28/W-2/2002 (wykonawca), a rezultaty badan zostaty opublikowane w formie
pelnotekstowego artykulu naukowego w czasopiSmie o @ zasiegu
miedzynarodowym [A4]|, oprocz tego byly prezentowane w formie posteru
na miedzynarodowych konferencjach, gdzie na jednej z nich zostata przyznana
Pierwsza Nagroda za najlepszy plakat. W 2003 roku zostalam zatrudniona na
stanowisku wykladowcy w Zakladzie Chemii Organicznej Wydziatu
Farmaceutycznego WUM, gdzie prowadzitam badania nad druga czescia mojej
rozprawy doktorskiej. Przebadalam oddzialywania szeregu bis-amidyn
z dwoma dimerycznymi dodekanukleotydami, rézniacych sie kolejnoscia
nukleotydow w obszarze kasety TATA (o strukturze 5'-d(CGCGAATTCGCG)2-
3" oraz 5'-d(CGCGATATCGCG)2-3') oraz opracowalam nowg procedure
eksperymentalnej analizy temperatury miekniecia DNA oparta na pomiarach
absorbancji promieniowania UV o dlugosci fali 260 nm. Na podstawie
otrzymanych danych opracowalam nowe modele teoretyczne, pozwalajace
oszacowac powinowactwo analogow pentamidyny do DNA poprzez poréwnanie
obliczonych energii oddzialywania ligand-DNA i doswiadczalnych wartosci
temperatury miekniecia DNA. Badania byly finansowane w ramach grantu 03-
FW-24/W-B/2004 (kierownik grantu), a rezultaty badan zostaly
opublikowane w formie pelnotekstowego artykulu naukowego [A8], a takze
byly prezentowane w formie posterow na miedzynarodowych i krajowych
konferencjach. Prace doktorska obronitam w lipcu 2008 roku pod kierunkiem

prof. dr hab. Doroty Maciejewskie;j.
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Moje osiagniecia naukowe zostaly trzykrotnie, w 2004, 2006 i 2007
roku, nagrodzone nagroda Rektora Akademii Medycznej

w Warszawie /Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

5.2. Badania naukowe realizowane po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych, moja dziatalnosc
naukowa zwiazana byla glownie z badaniami prowadzonymi w ramach prac
badawczych w macierzystym Zakladzie. Moje zainteresowania stopniowo
zaczely ewaluowac w kierunku aplikowania szerszego zakresu metod
teoretycznych w badaniach nad nowymi zwiazkami bioaktywnymi.

Poczatkowo sfinalizowalam badania prowadzone w ramach pracy
doktorskiej, wprowadzajac kolejne proby w optymalizacji metodologii
by uzyskac¢ modele teoretyczne o lepszej przewidywalnosci w grupie zwiazkow
nalezacych do bis-amidyn oraz przeprowadzajac dodatkowe pomiary
eksperymentalne w celu sprawdzenia wybranych punktéw pomiarowych.
Otrzymane rezultaty zostaly opublikowane w formie pelnotekstowego artykutu
naukowego w czasopiSmie o zasiegu miedzynarodowym [B1l]| oraz byly
prezentowane w formie komunikatu ustnego i posterow na zjazdach
konferencyjnych. Rozwijajac tematyke doktoratu, prowadzitam nowe badania
nad poszukiwaniem modelu matematycznego, ktéry pozwolitby oszacowac
aktywnosc¢ biologiczna przeciw Pneumocystis carinii, a nie tylko mechanizm
dzialania poprzez wiazanie z DNA patogenu w grupie pochodnych
pentamidyny. Badania byly prowadzone przy wspolpracy z Zespoltem
badawczym prof. dr hab. Doroty Maciejewskiej w macierzystym Zaktadzie,
gdzie byla prowadzona synteza analizowanych zwiazkéw. Wyniki tych badan
przedstawilam w cyklu publikacji stanowiacych podstawe postepowania
habilitacyjnego [H1] oraz byly prezentowane w formie posterow
na miedzynarodowych i krajowych konferencjach. Réwnolegle rozpoczetam
badania w nowej tematyce badawczej, ktora dotyczyla tworzenia modeli
selektywnych miejsc wiazacych w matrycy polimerowej. Badania byly
prowadzone przy wspolpracy z dr hab. Piotrem Lulinskim w macierzystym
Zakladzie, ktory prowadzit syntezy polimerow wdrukowanych molekularnie.

Pierwszym obiektem badan byl analog dopaminy — homoweratryloamina, dla
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ktorego wyniki zostaly przedstawione w cyklu publikacji stanowigcych
podstawe postepowania habilitacyjnego [H7|. Kolejne badania zmierzaty
do utworzenia modeli teoretycznych, ktore pozwolily na przeanalizowanie
powinowactwa wdrukowanego polimeru do okreslonych metabolitow
worykonazolu oraz amin biogennych - tyraminy i (R,S)-2-amino-1-
fenyloetanolu jako adsorbenta (R,S)-oktopaminy. Efektem prowadzonych
badan byt cykl trzech publikacji [B2, B4 i B5] o zasiegu miedzynarodowym
oraz prezentacja w formie wustnej i posterowej na miedzynarodowych
i krajowych konferencjach. Dodatkowo wspomniane badania w zakresie
wymienionych publikacji [B2, B4 i B5], byly podstawa rozprawy doktorskiej
dr n. farm. Moniki Sobiech pt: Teoretyczna i eksperymentalna analiza
rozpoznania molekularnego w uktadach imprintowanych polimeréw
opublikowana w 2016 roku przez Warszawski Uniwersytet Medyczny, w ktorej
pelnitam funkcje promotora pomocniczego. Jednoczesnie prowadzilam
badania poswiecone aspektom strukturalnym, gdzie dokonana =zostala
szczegolowa identyfikacja oddzialtywan miedzyczasteczkowych wystepujacych
w sieciach krystalicznych dla nowych analogow pentamidyny zawierajacych
ugrupowanie 1,4-dibenzylopiperazyny 2z obecnoscia grup nitrylowych
lub amidynowych. Badania byly prowadzone przy wspolpracy z dr Ireng
Wolska z Zakladu Krystalografii, Wydzialu Chemii Uniwersytetu im. Adama
Mickiewicza w Poznaniu, gdzie byly prowadzone pomiary dyfrakcji
rentgenowskiej analizowanych zwiazkow. Efekty badan zostaly opublikowane
w formie pelnotekstowego artykulu naukowego w czasopiSmie o zasiegu
miedzynarodowym [B3].

Dalsza moja aktywnos¢ naukowa zwiazana byta z badaniami wtasciwosci
fizykochemicznych i farmakokinetycznych, nowych pochodnych kumaryny
z ugrupowaniami o zroznicowanej strukturze i aktywnosci biologiczne;.
Przedmiotem pierwszych badan w tym zakresie byla seria pochodnych 7-
hydroksykumaryny, dla ktorej wyznaczylam nieznany do tej pory profil
farmakokinetyczny oraz przeprowadzitam dla nich wnikliwa analize efektu
kardiotoksycznosci. Efekty tych badan przedstawilam w cyklu publikacji
stanowiacych podstawe postepowania habilitacyjnego [H3]

oraz prezentowalam w formie komunikatu ustnego na konferencji krajowe;j.
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W ramach dalszego rozwoju tej tematyki w grupie pochodnych kumaryny
nawigzalam wspolprace z dr hab. Kinga Ostrowska z macierzystego Zaktadu,
ktora zajmowata sie synteza pochodnych 5-i 7-O-arylopiperazynylokumaryny.
Moim celem bylo opracowanie metodologii do oceny stopnia oddziatywania
hydroksykumaryn z HSA na bazie modelowej struktury biatka. W zakresie
prowadzonych badan nawiazalam dodatkowa wspolprace z Zespoltem
badawczym dr hab. Eva A. Enyedy z University of Szeged, Hungary, ktéra
dotyczyla przeprowadzenia badan eksperymentalnych interakcji z biatkiem
HSA badanych zwigzkow. Rezultaty badan weszly w sktad prac bedacych
podstawa postepowania habilitacyjnego [H4 i H5] oraz przedstawione w formie
ustnego komunikatu na konferencji krajowej. W nastepnej kolejnosci moja
uwaga skupita sie na badaniu oddziatywan nowych pochodnych pentamidyny
z kanalem potasowym hERG, ktorych synteza zostala przeprowadzona przez
dr Pawta Kazmierczaka w macierzystym Zakladzie. W ramach prowadzonych
badan nad opracowaniem metodologii do analizy molekularnego mechanizmu
kardiotoksycznosci pochodnych pentamidyny zwiazanej z blokada kanalu
potasowego hERG, podjeta zostala przeze mnie wspolpraca z Zespoltem
badawczym prof. dr hab. Marcela A. G. van der Heyden z University Medical
Centre Utrecht, The Netherlands. Wyniki tych badan przedstawilam w cyklu
publikacji stanowiacych podstawe postepowania habilitacyjnego [H2].
Opracowalam takze prace pogladowa dotyczaca mechanizmu dzialania
indolo-3-karbinolu i 3,3'-diidolilometanu w chemoprewencji choréb
nowotworowych, ktora byla inspiracja do prowadzenia dalszych badan
w poszukiwaniu inhibitorow kinaz biatkowych w tej grupie zwiazkow. Badania
byly czesciowo finansowane w ramach mini-grantu FW24 /NM2/17 (opiekun),
a rezultaty badan zostaly opublikowane w formie pelnotekstowego artykutu
naukowego w czasopiSmie o zasiegu miedzynarodowym [H6]| i weszly w skiad
prac bedacych podstawa do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.
Uzyskane doswiadczenie w zakresie tworzenia modeli matrycy
polimerowej, pozwolilo mi na udziat w charakterze wykonawcy do realizacji
zadan w projekcie NCN nr 2015/19/B/ST4/03743 pt: Badania nad
zastosowaniem polimeréw wdrukowanych molekularnie do analizy substancji

farmaceutycznych w uktadach biologicznych, realizowany przez konsorcjum
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koordynowane przez Instytut Chemii Fizycznej PAN, w sklad ktorego weszto
kilku naukowcow z Instytutu Farmaceutycznego, Uniwersytetu Kardynala
Stefana Wyszynskiego w Warszawie oraz Wydzialu Farmaceutycznego WUM.
Czes¢ badan przeprowadzonych w ramach niniejszego projektu stala sie
przedmiotem  zgloszenia  patentowego oznaczonym nr P.432365,
opublikowaniem na tamach czasopisma Biosensors and Bioelectronics [B6],
jak rowniez byta prezentowana w formie komunikatu ustnego i posterow na
miedzynarodowych i krajowych konferencjach.

W ramach dalszego rozwoju tematyki w grupie pochodnych pentamidyny
i nawigzanej wspoélpracy z Zespotem badawczym dr hab. Eva A. Enyedy z
University of Szeged, Hungary opracowatam po raz pierwszy metodologie do
oceny stopnia oddzialywania pentamidyn z HSA na bazie modelowej struktury
biatka. Efekty badan zostaly opublikowane w formie pelnotekstowego artykutu
naukowego w czasopismie o zasiegu miedzynarodowym [B7].

W chwili obecnej biore dalszy udzial w projekcie NCN, kontynuujac
obliczenia dla pozostatych ukladéw oraz uczestnicze w opracowywaniu
otrzymanych wynikow do kolejnych publikacji. Ponadto biore wudzial
w miedzynarodowym projekcie NRDIO/PD 131472 - The National Research,
Development and Innovation Office in Hungary realizowanym we wspolpracy
z University of Szeged, Hungary, gdzie moim zadaniem jest opracowanie
metodologii do badania oddzialywan analizowanych zwiazkow bioaktywnych
z celami biologicznymi takimi jak: HSA i ai- kwasna glikoproteina
oraz oszacowanie dla nich okreSlone parametry fizykochemiczne.
Jednoczesnie zaangazowana jestem w badaniach nad poszukiwaniem
naturalnych fitoproduktow (pochodnych perezonu) o dzialaniu przeciw
glejakowi wielopostaciowemu (GBM ang. Glioblastoma Multiforme), ktory
nalezy do pierwotnych nowotworow OUN. Moim celem jest oszacowanie profilu
farmakokinetycznego, aby wybrac¢ najbardziej obiecujacy zwigzek do badan
in vitro na linii komoérkowej U373 i komoérkach glejowych w celu okreslenia
cytotoksycznosci. Badania sa prowadzone w ramach wspolpracy
z dr Maricarmen Hernandez-Rodriguez z Universidad Nacional Auténoma
de México, Santa Maria. Innym tematem, nad ktérym obecnie si¢ koncentruje

to opracowanie modelu teoretycznego wspomagajacego projektowanie nowych
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inhibitorow AChE o wielocelowym dziataniu farmakologicznymi, takimi jak
zmniejszenie odkladania AP i hamowanie BACE-1, ktore sa istotne w leczeniu
choroby Alzheimera. W ramach prowadzonych badan nad opracowaniem
metodologii nawiazatlam wspolprace 2z Zespolem badawczym dr Rosa
Purgatorio z Universita del Farmaco, Universita’ Degli Studi di Bari, Italy.
Moje osiagniecia naukowe zostaly nagrodzone w 2012 przez Ministra
Zdrowia oraz szesSciokrotnie, w 2011, 2015, 2016, 2018, 2019 i 2020 roku
nagrodzone nagroda Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

5.3. Zestawienie prac dokumentujacych pozostale osiagniecia naukowo-

badawcze

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych:

A1l. Rudnicki W. R., Kurzepa M., Szczepanik T., Priebe, W., Lesyng B. (2000)
A simple model for predicting the free energy of binding between anthracycline
antibiotics and DNA. Acta Biochimica Polonica 47, 1-9.

IF2000 = 0.749; MNiSW = 8

A2. Zolek T.*, Paradowska K., Wawer I. (2003) 13C CP MAS NMR and GIAO-
CHF calculations of coumarins. Solid State Nuclear Magnetic Resonance 23,
77-87.

IF2003 = 1.453; MNiSW =9

A3. Zolek T., Paradowska K., Krajewska D., Rézanski A., Wawer 1. (2003) 1H,
13C MAS NMR and GIAO-CPHF calculations of chloramphenicol, tiamphenicol
and their pyrrole analogues. Journal of Molecular Structure 646, 141-149.

[F2003 = 1.021; MNiSW =9

A4. Maciejewska D., Zolek T., Herold F. (2006) CoMFA methodology
in structure-activity analysis of hexahydro- and octahydropyrido[1,2-
cJpyrimidine derivatives based on affinity towards 5-HT:1a and o:— adrenergic

receptors. Journal of Molecular Graphics and Modelling 25, 353-362.
[F2006 = 2.371; MNiSW = 24

Rozdzial w podreczniku:

Paradowska K, Zielinska A, Zolek T, Wawer I. Struktura molekularna
i wlasciwosci antyutleniajace kumaryn w badaniach NMR, EPR i modelowania

molekularnego. Flawonoidy i ich zastosowanie. Praca zbiorowa pod red.
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Kopacz M. Oficyna Wydawnicza Politechniki Rzeszowskiej. Str. 137 — 142.
(2002)

Praca pogladowa:

Zotlek T.* (2002) Oksydacyjne uszkodzenia DNA a rola flawonoidéw. Farmacja
Polska LVII: 903-905.

Publikacje naukowe w czasopismach nie znajdujacych si¢ w bazie Journal
Citation Reports (JRC):

AS. Watejko P., Witkowski S., Wawer I., Szczepanik T. (2000) 'H and 13C NMR
studies of vitamine E glycosides stereochemistry. Molecular Physics Reports
29: 192-194.

A6. Walejko P., Zolek T., Witkowski, S., Wawer I. (2001) Investigation
of conformational effects in glycosides of a-tocopherol derivatives by means
of NMR spectroscopy and molecular modelling. Molecular Physics Reports 33:
70-73.

A7. Wojtulewska W., Bok M., Werblan L., Zolek T., Wawer 1. (2001) 'H, 7Li,
13C and 19F NMR study of LiAsFs solutions of alkyl carbonates. Molecular
Physics Reports 33: 78-81.

A8. Zolek T., Maciejewska D. (2004) Preliminary theoretical analysis
of pentamidine analogs effects and DNA minor groove recognition. Acta

Poloniae Pharmaceutica. Drug Research 61, 59-61.

Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych:

Bl. Zolek T., Maciejewska D. (2010) Theoretical models of pentamidine
analogs activity based on their DNA minor groove complexes. European
Journal of Medicinal Chemistry, 45, 1991-1999.

[F2010 = 3.193; MNiSW = 27

B2. Sobiech M., Zolek T., Lulinski P., Maciejewska D. (2014) A computational
exploration of imprinted polimer affinity based on voriconazole metabolites.
Analyst, 139, 1779-1788.

IF2014 = 4.107; MNiSW = 40

B3. Rezler M., Zoltek T., Wolska I., Maciejewska D. (2014) Structural aspects

of intermolecular interactions in the solid state of 1,4-dibenzylpiperazines
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bearing nitrile or amidine groups. Acta Crystallographica Section B, 870, 820-
827.

[F2014 = 2.184; MNiSW = 25

B4. Lulinski P., Sobiech, M., Zolek T., Maciejewska D. (2014) A separation
of tyramine on a 2-(4-methaxyphenyl)ethylamine imprinted polymer:
An answer from theoretical and experimental studies. Talanta, 129, 155-164.

IF2014 = 3.545; MNiSW = 40

B5. Sobiech M., Zolek T., Luliniski P., Maciejewska D. (2016) Separation
of octopamine racemate on (R,S)-2-amino-1-phenylethanol imprinted polymer

— experimental and computational studies. Talanta, 146, 556-567.

IF2016 = 4.162; MNiSW = 40

B6. Gajda M., Rybakiewicz R., Cieplak M., Zotek T., Maciejewska D., Gilant
E., Rudzki P.J., Grab K., Kutner A., Borowicz P., Kutner W., Noworyta K. R.
(2020) Low- oxidation-potential thiophene-carbazole monomers for electro-
oxidative molecular imprinting: selective chemosensing of aripiprazole.

Biosensors and Bioelectronics, 169, 112589.

[F2020 = 10.257; MNiSW = 200

B7. Zolek T.", D6mo6tér O., Rezler. M., Enyedy E. A., Maciejewska D. (2021)
Deposition of pentamidine analogues in the human body — spectroscopic and

computational approaches. European Journal of Pharmaceutical Science, DOI:
10.1016/j.ejps.2021.105779.

IF2020 = 3.616; MNiSW = 100

Praca pogladowa:

Zolek T.*, Trzeciak A. (2017) Mechanizm dziatania indolo-3-karbinolu i 3,3-
diindolilometanu w chemoprewencji choréb nowotworowych. Biuletyn
Wydziatu Farmaceutycznego WUM, 2: 8-15.

5.4. Informacje naukometryczne

Sumaryczny Impact Factor wedlug listy Journal Citation Reports (JCR),

zgodnie z rokiem opublikowania: 61.936

Liczba cytowan (bez autocytowan) publikacji wedtug bazy Web of Science: 137
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Liczba cytowan (bez autocytowan) publikacji wedtug bazy Scopus: 141
Indeks Hirscha wedlug bazy Web of Science i Scopus: 7
Sumaryczna liczba punktow MNiSW: 944

5.5. Udzielone zgloszenia patentowe miedzynarodowe i krajowe

Wspottworca zgloszenia patentowego (22.12.2019) pt: ,Polimer molekularnie
wdrukowany tworzqcy warstwe rozpoznajacq arypiprazol, sposéb
wytworzenia warstwy tego polimeru, jej zastosowanie do budowy czujnikéw
chemicznych do oznaczania arypiprazolu oraz kwas 4-[3,6-di(tiofen-2-ylo)-9H-
karbazol-9-iloJbenzoesowy, sposéb jego otrzymania i zastosowanie w syntezie
polimeru molekularnie wdrukowanego arypiprazolem” Urzad Patentowy
Rzeczpospolitej Polskiej (nr P.432365, [WIPO ST 10/C PL432365]).

Moj wktad w powstanie tego patentu polegal na wspdludziale w opracowaniu
koncepcji badan obliczeniowych, wykonaniu obliczen DFT, zbudowaniu uktadéw
i wykonaniu obliczei metoda mechaniki i dynamiki molekularnej, wspétudzial
w analizie wynikow obliczen, a takze w przygotowaniu opisu (rozdzialy dotyczace

metodyki i badan teoretycznych). Moj udzial procentowy wynosi 5%.

5.6. Wynalazki oraz wzory uzytkowe i przemyslowe, ktore uzyskaly
ochrone i zostaly wystawione na miedzynarodowych lub krajowych

wystawach lub targach.

Nagroda specjalna ERINET Innovatorenpreis 2018 za wynalazek
pt.: ,Molecularly imprinted polymers employing carbazole and thiophene
monomers and their application as recognition layers in chemosensors
of aripiprazole and human chorionic gonadotropin” Forschungsinstitut fir
Erfinderférderung, Innovationen und Netzwerkmanagement, Targi iENA’2018
— International Trade Fair ,Ideas — Inventions — New Products”, 1 - 4 listopada

2018 r., Norymberga, Republika Federalna Niemiec. (wspottworca)
5.7. Udzial w projektach badawczych

1. Kierownik grantu: Warszawski Uniwersytet Medyczny, Finansowanie
Nauki - Mtodzi Badacze, O03-FW-28/NS-3/2003, ,Oksydacyjne
uszkodzenia DNA a ochronna rola flawonoidéw — badania metodami

modelowania molekularnego”, 2003 — 2004.
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2. Wykonawca grantu: Warszawski Uniwersytet Medyczny, Finansowanie
Nauki, O03-FW-28/W-2/2002, ,Analiza aktywnosSci biologicznej,
oddziatywan z receptorami oraz struktury potencjalnych lekéw

nowoczesnymi metodami modelowania molekularnego i spektroskopii
NMR>, 2002 - 2004.

3. Kierownik grantu: Warszawski Uniwersytet Medyczny, Finansowanie
Nauki — Mlodzi Badacze, 03-FW-24/W-B/2004, ,Analiza struktury,
w powigzaniu z aktywnoSciq biologiczng, zwiqzkéw o potencjalnym
dziataniu przeciwnowotworowym, przeciwgrzybiczym i anksjolitycznym,
nowoczesnymi metodami modelowania molekularnego i spektroskopii
NMR>, 2004 - 2006.

4. Wykonawca grantu: Narodowego Centrum Nauki, nr rej. NCN
2015/19/B/ST4/03743, ,Badania nad zastosowaniem polimeréw
wdrukowanych molekularnie do analizy substancji farmaceutycznych
w uktadach biologicznych” 2016 -2021.

S. Opiekun mini-grantu studenckiego, Warszawski Uniwersytet Medyczny,
FW24 /NM2/17, »Teoretyczna ocena parametréow ADMET
przeciwnowotworowych  pochodnych  3,3’-diindolilometanu  (DIM),
potencjalnych inhibitorow kinazy tyrozynowej (EGFR)”, 2017 — 2018.

6. Wykonawca  projektu: The National Research, Development
and Innovation Office (NRDIO/PD 131472) in Hungary, “Bio-speciation
of drug candidates studied by the combination of separation
and spectroscopic methods”, 2019 — 2023.

5.8. Miedzynarodowe i krajowe mnagrody za dzialalno§¢ naukowa

albo artystyczna

1. Nagroda zespotowa Ministra Zdrowia za cykl 6 publikacji dotyczacych
badan nad nowymi chemioterapeutykami i nowymi selektywnymi
sorbentami do oznaczania bioanalitow (2012).

2. Nagroda indywidualna dydaktyczna II stopnia Rektora Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego za wktad w prowadzenie Studenckiego Kota
Naukowego ,MOLEKULA” (2013).

3. Nagrody naukowe Rektora Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:
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a)

b)

d)

h)

Nagroda zespolowa naukowa I stopnia za wspoétautorstwo cyklu prac
dotyczacych NMR w fazie stalej w badaniach zwigzkow biologicznie
czynnych (2004).

Nagroda zespotowa naukowa III stopnia za wspoltautorstwo prac
dotyczacych analizy struktury i oddzialywan miedzymolekularnych
zwiazkow aktywnych biologicznie (2006).

Nagroda zespotowa naukowa II stopnia za wspoétautorstwo cyklu prac
dotyczacych poszukiwan nowych chemioterapeutykow w grupie

pochodnych bis-amidyn, bis-indoli oraz amidow (2007).

Nagroda zespotowa naukowa III stopnia za wspoétautorstwo cyklu prac
dotyczacych analizy struktury i mechanizmu dziatania bis-amidyn

o aktywnosci przeciw Pneumocystis carinii (2011).

Nagroda naukowa II stopnia za cykl prac pt:

1. “A computational exploration of imprinted polimer affinity based
on voriconazole metabolites”,

2. A separation of tyramine on a 2-(4-methaxyphenyl)ethylamine
imprinted polymer: An answer from theoretical and experimental
studies (2015).

Nagroda naukowa II stopnia za wspoétautorstwo pracy pt: “Separation
of octopamine racemate on (R,S)-2-amino-1-phenylethanol imprinted

polymer — experimental and computational studies (2016).

Nagroda naukowa III stopnia za wspotautorstwo publikacji dotyczacej
oceny parametrow farmakokinetycznych pochodnych kumaryn

o wysokim potencjale terapeutycznym (2018).

Nagroda naukowa III stopnia za wspoétautorstwo publikacji opisujace;j
badania nad biodostepnoscia kumaryn o wysokim powinowactwie

do receptorow serotoninergicznych (2019).

Nagroda naukowa III stopnia za prace opisujaca analize teoretyczna
i eksperymentalna przenikania bariery krew-mozg i wiazania
sie z bialkami osocza nowych potencjalnych srodkow

psychotropowych (2020).
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5.9. Komunikaty konferencyjne

Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych:

1. Szczepanik T., Paradowska K., Wawer I. 13C CPMAS NMR and GIAO-CHF
calculations of coumarins. The 6t European Congress of Pharmaceutical

Sciences, Budapest 16-19 September 2000 (komunikat posterowy).

2. Walejko P., Zolek T., Witkowski S., Wawer I. Badanie konformacji
glikozydowych pochodnych d-a-tokoferolu za pomoca modelowania
molekularnego oraz spektroskopii 'H i 13C NMR. XXXIII Ogoélnopolskie
Seminarium na temat magnetycznego rezonansu jadrowego i jego

zastosowan, Krakow 4-5 grudnia 2000 (komunikat ustny).

3. Paradowska K., Zolek T., Wawer I. 13C CPMAS NMR w badaniu kumaryn.
XXXIII Ogolnopolskie Seminarium na temat magnetycznego rezonansu

jadrowego i jego zastosowan, Krakow 4-5 grudnia 2000 (komunikat

posterowy).

4.Zolek T., Maciejewska D. Badanie modelu oddzialywan kumaryn
z cytochromem P450 metoda CoMFA. XVIII Naukowy Zjazd Polskiego

Towarzystwa Farmaceutycznego, Poznan 19-22 wrzesnia 2001 (komunikat

posterowy).

5.Zotek T., Wawer I., Maciejewska D. Oksydacyjne uszkodzenia DNA.
II Sympozjum Naturalne Antyoksydanty w Farmacji i Medycynie, Warszawa
19-20 kwietnia 2002 (komunikat ustny).

6. Maciejewska D., Herold F., Zolek T. 3D-QSAR CoMFA study of new
hexahydro- and octahydropyrido[1,2-c|pyrimidine derivatives with
an arylpiperazine moiety based on affinity measurements to 5-HT1a, 5-HT2a
and o1 — adreno receptors. The 3th Multidisciplinary Conference on Drug

Research, Pila 13-16 maja 2002 (komunikat posterowy).

7. Paradowska K., Zielinska A., Zolek T., Wawer [. Struktura molekularna
i wlasciwosci antyutleniajace kumaryn w badaniach NMR, EPR
i modelowania molekularnego. IV Konferencja Flawonoidy i ich zastosowanie,

Rzeszow 23-25 maja 2002 (komunikat posterowy).

8. Maciejewska D., Zolek T., Herold F. Final structure-activity analysis

of new hexahydro- and octahydropyrido[1,2-c|pyrimidine derivatives based
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on affinity towards 5-HT1a and 5-HT2a and a1- adrenergic receptors by means
of CoMFA methodology. Joint Meeting on Medicinal Chemistry, Krakow 15-
18 October 2003 (komunikat posterowy).

9. Zielinska A., Paradowska K., Zotek T., Wawer 1. Solid state conformation
and antioxidant properties of coumarin in 13C CPMAS NMR, GIAO-CHF
calculations and EPR studies. XXXVI Polish Seminar on Nuclear Magnetic

Resonance and its Applications, Krakow 1-2 December 2003 (komunikat
posterowy).

10. Zolek T., Maciejewska D., Kazmierczak P. Theoretical analysis
of the pentamidine derivatives interaction in minor-groove of DNA at A-T rich
regions. The 4th Multidisciplinary Conference on Drug Research, Gdansk-

Sobieszewo 17-19 maja 2004 (komunikat posterowy).

11. Zolek T., Maciejewska D., Lubczynski J. Theoretical analysis
of biological active conformations of some bis-amidines using computed DNA
binding energy. Central European School on Physical Organic Chemistry,
Czocha 19-24 June 2005 (komunikat posterowy).

12. Zotek T., Maciejewska D. Theoretical analysis of biological active
conformations of some bis-amidines. The 5t Multidisciplinary Conference
on Drug Research, Darlowko Wschodnie 15-17 maja 2006 (komunikat

posterowy).

13. Zolek T., Maciejewska D. Theoretical analysis of biological active
conformations of some bis-amidines. ChemSession’06, III Warszawskie

Seminarium Doktorantow Chemikow, Warszawa 19 maja 2006 (komunikat
posterowy).

14. Zolek T., Maciejewska D. Wykorzystanie metody 3D-QSAR do analizy
aktywnosci nowych analogow buspironu. ChemSession’07, IV Warszawskie

Seminarium Doktorantow Chemikow, Warszawa 18 maja 2007 (komunikat
posterowy).

15. Zolek T., Maciejewska D. Teoretyczne modele aktywnosci analogoéw
pentamidyny. Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego,
Katowice-Spodek 25-28 wrzesnia 2007 (komunikat ustny).
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Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych:

1. Zotek T., Maciejewska D. Theoretical models of biological activity of bis-
amidines based on intermolecular interactions in the minor groove of DNA.
XXth International Symposium on Medicinal Chemistry, Austria-Vienna 31

August — 4 September 2008 (komunikat posterowy).

2. Zolek T., Pawlowska M., Maciejewska D., Lulifiski P. Teoretyczna analiza
selektywnosci polimerow imprintowanych dopaming i homoweratryloamina.
52 Zjazd PTChem i SITPChem, todz 12-16 wrzesnia 2009 (komunikat

posterowy).

3. Dana M., Zolek T., Maciejewska D. Dopamine and its metabolites
imprinted polymers — molecular recognition and intermolecular interactions.
Central European School on Physical Organic Chemistry, Przesieka 8-12
June 2010 (komunikat posterowy).

4. Lulinski P., Maciejewska D., Zolek T. Synthesis and evaluation
of homoveratrylamine imprinted polymers for solid phase extraction
of catecholamines and its derivatives. The 6t International Meeting
on Molecular Imprinting, New Orleans, Louisiana 9-12 August 2010

(komunikat posterowy).

5. Zoltek T., Maciejewska D. Wykorzystanie teoretycznych modeli
oddzialywan bis-amidyn z DNA w poszukiwaniu substancji leczniczych
przeciwko Pneumocystis carinii pneumonia. XXI Naukowy Zjazd Polskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego, Gdansk 12-15 wrzesnia 2010 (komunikat

ustny).

6. Maciejewska D., Lulinski P., Dana M., Zolek T. Molekularnie
imprintowane polimery jako nowe materiaty do analiz farmaceutycznych. XXI
Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, Gdansk 12-15

wrzesnia 2010 (komunikat ustny).

7. Pawlowska M., Zolek T., Maciejewska D., Lulinski P. Synteza i analiza
teoretyczna polimeréw imprintowanych worykonazolem i jego metabolitem.
ChemSession’l1, VIII Warszawskie Seminarium Doktorantow Chemikow,

Warszawa 13 maja 2011 (komunikat posterowy).

8. Pawlowska M., Zolek T., Maciejewska D. The interactions

in the precomplexes as a valuable tool for the properties prediction
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of molecularly imprinted polymers. Central European School on Physical

Organic Chemistry, Przesieka 6-10 June 2011 (komunikat posterowy).

9. Maciejewska D., Lulinski P., Zolek T., Dana M., Pawlowska M.
The molecularly imprinted polymers as selective sorbents to pharmaceutical
analyses. The 8th Multidisciplinary Conference on Drug Research, Rawa

Mazowiecka 30 maja — 1 czerwca 2012 (komunikat posterowy).

10. Maciejewska D., Zolek T., Pawlowska M., Lulifiski P. Selectivity study
of molecularly imprinted polymers by molecular modeling. 7t International
Conference on Molecularly Imprinted Polymers Science and Technology,

Paris 27 — 30 August 2012 (komunikat posterowy).

11. Zolek T., Maciejewska D., Lulinski P. A computational model
for selectivity evaluation of  molecularly imprinted polymers.
Modeling&Design of Molecular Materials, Wroctaw 10 — 14 September 2012
(komunikat posterowy).

12. Pawlowska M., Maciejewska D., Zolek T. Molecular modeling
as a valuable tool for the properties prediction of molecularly imprinted
polymers. Modeling&Design of Molecular Materials, Wroctaw 10 - 14
September 2012 (komunikat posterowy).

13. Sobiech M., Zotek T., Lulinski P., Maciejewska D. Theoretical selectivity
analysis of imprinted polymers towards voriconazole metabolites. Current
Trends in Theoretical Chemistry VI, Krakow 1 - 5 September 2013
(komunikat posterowy).

14. Maciejewska D., Zabinski J., Kazmierczak P., Zolek T., Rezler M. Nowe
potencjalne chemoterapeutyki z grupy bis-amidyn. XXII Naukowy Zjazd
Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, Biatystok 18 — 21 wrzesnia 2013

(komunikat ustny).

15. Sobiech M., Zolek T., Lulinski P., Maciejewska D. Separation
of octopamine on 2-amino-1-phenylethanol imprinted polymer — theoretical
and experimental investigation. The 9th Multidisciplinary Conference

on Drug Research, Szydtow 12 - 14 maja 2014 (komunikat posterowy).

16. Sobiech M., Zolek T., Lulinski P., Maciejewska D. Teoretyczna analiza

wlasciwosci polimerow 2z odciskiem molekularnym jako sorbentéow
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pentamidyny. ChemSession’14, VIII Warszawskie Seminarium Doktorantow

Chemikow, Warszawa 16 maja 2014 (komunikat posterowy).

17. Maciejewska D., Zolek T., Sobiech M., Lulinski P. A selectivity
of imprinted polymer matrix — an answer from theoretical and experimental
studies. The 8th International Congress on Molecular Imprinting — MIP2014,

Zhenjiang, China 18 — 21 September 2014 (komunikat posterowy).

18. Zolek T., Trzeciak A., Maciejewska D. Teoretyczna ocena parametréw
ADMET pochodnych 3,3’-diindolilometanu (DIM-u) o potencjalnym dziataniu
przeciwnowotworowym. Ogoélnopolska Konferencja Studenckich Kot

Naukowych, Krakow 21 maja 2016 (komunikat ustny).

19. Zolek T., Maciejewska D. Metody teoretyczne w ocenie parametréw
ADMET: Analiza 7-hydroksykumaryn jako zwiazkéw o potencjale
terapeutycznym.  XXIII  Naukowy  Zjazd  Polskiego  Towarzystwa

Farmaceutycznego, Krakow 19 — 22 wrzesnia 2017 (komunikat ustny).

20. Maciejewska D., Zolek T. Symulacje komputerowe w projektowaniu
polimerow- modele drukowania molekularnego substancji leczniczych
w warstwach elektropolimerow. XXIII Naukowy Zjazd Polskiego Towarzystwa

Farmaceutycznego, Krakow 19 — 22 wrzesnia 2017 (komunikat ustny).

21. Mazurek A., Zolek T. Theoretical evaluation of ADMET properties for 7-
hydroxy-substituted coumarins with affinity to 5-HT1a and 5-HT2a receptors.
The 14th Warsaw International Medical Congress, Warsaw 10 -13 May 2018

(komunikat ustny).

22. Materska-Wilczyfiska P., Yadav J., Rybakiewicz R., Zolek T.,
Maciejewska D., Noworyta K., Kutner W. Imatinib determination using
a chemosensor with carbazole-based molecularly imprinted polymer film
as the recognition unit. 66 Annual Meeting of the International Society
of Electrochemistry, Bologna, Italy 2 - 7 September 2018 (komunikat

posterowy).

23. Materska-Wilczyfiska P., Yadav J., Rybakiewicz R., Zolek T.,
Maciejewska D., Kutner W., Noworyta K. Chemosensor for imatinib
determination with carbazole — based MIP film. 61 Zjazd Naukowy Polskiego

Towarzystwa Chemicznego, Krakow 17 — 21 wrzesnia 2018 (komunikat

posterowy).
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24. Yadav J., Noworyta K., Rybakiewicz R., Zolek T., Maciejewska D.,
Kutner W. Synthesis and characterization of carbazole derivatives as new
functional monomers for molecularly imprinted polymers (MIPs). XVI
International Congress of Young Chemists, “YoungChem 2018”, Bydgoszcz

10 — 14 pazdziernika 2018 (komunikat ustny).

25. Zolek T., Maciejewska D., Enyedy E. A. Teoretyczna analiza parametréow
ADMET 5-hydroksykumaryn jako zwiazkéw o wysokim powinowactwie
do receptorow 5-HTia i 5-HT2a. XI Multidyscyplinarna Konferencja Nauki
o Leku, Warszawa 14 — 16 listopada 2018 (komunikat ustny).

26. Maciejewska D., Zolek T. Chemosensory farmaceutykéw — teoretyczna
analiza selektywnosci warstw polimerowych. XI Multidyscyplinarna
Konferencja Nauki o Leku, Warszawa 14 — 16 listopada 2018 (komunikat

ustny).

27. Gajda M., Cieplak M., Rybakiewicz R., Zolek T., Maciejewska D., Gilant
E., Rudzki P., Kutner A., Yadav J., Wilczynska-Materska P., Kutner W.,
Noworyta K. Zastosowanie polimeru wdrukowanego molekularnie
arypiprazolem jako elementu rozpoznajacego chemoczujnika
do selektywnego oznaczania tego leku. XI Multidyscyplinarna Konferencja

Nauki o Leku, Warszawa 14 — 16 listopada 2018 (komunikat posterowy).

28. Gajda M., Cieplak M., Rybakiewicz R., Zolek T., Maciejewska D., Gilant
E., Rudzki P., Kutner A., Yadav J., Materska-Wilczynska P., Kutner W.,
Noworyta K. Applying molecularly imprinted polymer as a recognition layer
in chemosensor selective towards aripiprazole. The 15t Warsaw

International Medical Congress, Warsaw 9 -12 May 2019 (komunikat
posterowy).

29. Materska-Wilczyiska P., Yadav J., Rybakiewicz R., Zolek T.,
Maciejewska D., Kutner W., Noworyta K. Application of the selected carbazole
derivatives for fabrication of the imatinib-imprinted polymer recognition unit
in chemosensor. ChemSession’l19, XVI Warszawskie Seminarium

Doktorantow Chemikow, Warszawa 7 czerwca 2019 (komunikat posterowy).

30. Materska-Wilczyfiska P., Yadav J., Rybakiewicz R., Zolek T.,
Maciejewska D., Kutner W., Noworyta K. Determination of imatinib
anticancer drug using a chemosensor with carbazole-based molecularly
imprinted polymer film as the recognition unit. 62 Zjazd Naukowy Polskiego

69



Autoreferat — postepowanie habilitacyjne dr n. farm. Teresy Iwony Zotek Zalqcznik nr 2

Towarzystwa Chemicznego, Warszawa, 2 — 6 wrzesnia 2019 (komunikat

posterowy).

31. Materska-Wilczyfiska P., Yadav J., Rybakiewicz R., Zolek T.,
Maciejewska D., Kutner W., Noworyta K. Electrochemical, spectroscopic
and nanomechanical studies of imatinib-imprinted polymer films based
on polycarbazole co-polymers. 62 Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa

Chemicznego, Warszawa, 2 — 6 wrzesnia 2019 (komunikat ustny).

32. Gilant E., Gajda M., Rybakiewicz R., Cieplak M., Zolek T., Maciejewska
D., Rudzki P., Grab K., Kutner A., Borowicz P., Kutner W., Noworyta K.
Zastosowanie chemoczujnika z polimerem wdrukowanym molekularnie
do oznaczania arypiprazolu w osoczu ludzkim w poréwnaniu do metody LC-
MS. III Poznanska Konferencja ,Wspoéiczesna analityka farmaceutyczna

i biomedyczna w ochronie zdrowia", Poznan, 4 — 5 czerwca 2020 (komunikat

posterowy).

6. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspolpracy

miedzynarodowej habilitanta

6.1. Uczestnictwo w programach europejskich oraz innych programach

miedzynarodowych i krajowych

1. Przeprowadzenie szkolenia i przygotowanie materialow szkoleniowych
na Workshop on Molecular Simulation and Drug Design pt.: ,Introduction
to design active ligands with QSAR/CoMFA”, Warsaw, 11 September
2015. Prace te byly wspierane w ramach EU 7th Framework Programme
under the CAPACITIES project REGPOT-CT-2013-316014 (EAgLE).

2. Przygotowanie i przeprowadzenie zaje¢ dydaktycznych w Bloku 2: Analiza
toksykologiczna, przy realizacji projektu finansowanego przez NCBiR
w ramach Programu Operacyjnego Wiedza Edukacja Rozwé6j o nazwie
»WUM AID - Akademia Innowacyjnej Dydaktyki Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego”, o kodzie FS196, nr rej. NCBiR
POWR.03.05.00-00Z088/17-00 (Zadanie 7 pt: ,Wprowadzenie nowego
kierunku - Toksykologia z elementami kryminalistyki”) (2018 — 2022).

6.2. Udzial w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych

konferencji naukowych
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1. II Konferencja Naukowa Wydziatu Farmaceutycznego ,,Postepy w Farmacji
doswiadczalnej i stosowanej”, 2009, Warszawa (sekretarz komitetu

organizacyjnego).

2. III Konferencja Naukowa Wydziatu Farmaceutycznego ,Nowa generacja -

habilitacje”, 2010, Warszawa (sekretarz komitetu organizacyjnego).

3. IV Konferencja Naukowa Wydzialu Farmaceutycznego ,Perspektywy
rozwoju farmacji w XXI wieku”, 2011, Warszawa (sekretarz komitetu

organizacyjnego).
6.3. Otrzymane nagrody i wyrdznienia inne niz wymienione w pkt 5.7

Nagroda za najlepszy plakat Sesji Il na The Third Multidisciplinary Conference
on Drug Research w Pile pt: “3D-QSAR CoMFA study of new hexahydro-
and octahydropyrido[1,2-c[pyrimidine derivatives with an arylpiperazine
moiety based on affinity measurements to 5-HTia, 5-HT2a and ai-adreno
receptors” (2002).

6.4. Udzial w konsorcjach i sieciach badawczych

Partner II - Warszawski Uniwersytet Medyczny w projekcie badawczym
Narodowego Centrum Nauki nr NCN 2015/19/B/ST4/03743 (2016 — 2021),
finansowanie projektu badawczego w ramach konkursu ,OPUS 10”
pt: ,Badania nad zastosowaniem polimeréw wdrukowanych molekularnie
do analizy substancji farmaceutycznych w uktadach biologicznych”
wykonawca projektu.

6.5. Udzial w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

Rada Recenzentow w czasopismie naukowym MDPI — Pharmaceutics (od 2019
roku)

https://www.mdpi.com/journal/pharmaceutics /submission reviewers

Redaktor tematyczny w czasopiSmie naukowym Pharmaceutics (IF = 4.421)
(od 2020 roku)

https://www.mdpi.com/journal/pharmaceutics/topic_editors

6.6. Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach

oraz towarzystwach naukowych
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Wydzialowy Zespot ds. Jakosci Ksztalcenia, Wydzial Farmaceutyczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny, 2012 — 2016, funkcja Czlonka Zespolu
i Sekretarza.

6.7. Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

1. Prowadzenie zaje¢ dydaktycznych, Wydzial Farmaceutyczny, Warszawski
Uniwersytet Medyczny:

a) Fizyka, laboratorium, Zaklad Chemii Fizycznej, 1999 — 2003.

b) Informatyka, seminarium i laboratorium, Zaklad Chemii Fizycznej,
1999 - 2003.

c) Chemia organiczna, seminarium i laboratorium, Zaklad Chemii
Organicznej, od 2003.

d) Projektowanie substancji leczniczych — modelowanie molekularne,
seminarium i warsztaty, Zaklad Chemii Organicznej, od 2008.

e) Synteza i identyfikacja zwiazkow organicznych, laboratorium, Zaktad
Chemii Organicznej, od 2020.

2. Funkcja opiekuna SKN MOLEKULA dziatajacego przy Zakladzie Chemii
Organicznej, od 2004.

3. Aktywna opieka nad studentami nalezacymi do SKN MOLEKULA prowadzac
prace zwiazane z modelowaniem molekularnym:
- Janusz Lubczynski, 2004 — 2005,
- Andrzeja Kierski, 2005 - 2006,
- Paulina Sawinska, 2006 — 2007,
- Monika Pawlowska, 2008 — 2009,
- Malgorzata Mianowska, 2009 - 2010,
- Anna Szabinska, Agnieszka Wiechetek, 2014 — 2015,
- Karolina Majka, 2016 — 2017,
- Mateusz Pham, 2017 (II Wydziat Lekarski)
- Btazej Wozniak, 2017 — 2018,
- Natalia Tartowska, 2017 - 2018
- Aleksandra Trzeciak, 2016 — 2019,
- Anna Mazurek, 2017 - 2019,
- Lukasz Klopotowski, 2019 - 2021
- Paulina Gromek, 2020 - 2021
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4. Aktywny udzial w popularyzowaniu wiedzy o metodach teoretycznych
w naukach farmaceutycznych w ramach zaje¢ warsztatowych Festiwalu
Nauki Polskiej (2004 — 2011).

S. Aktywny udzial w przygotowaniach oraz uczestnictwo w piknikach
SWarszawski Uniwersytet Medyczny - Spoteczenstwu Warszawy” (2009 —
2010).

6. Aktywny udziat w II i III edycji warsztatow ,Odkryj nasz Wydzial” dla

mlodziezy licealnej z klas o profilu biologiczno-chemicznym (2016 - 2017).
6.8. Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

1. Opiekun studiow indywidualnych (2008 - 2010) studenta Mateusza
Rezlera, @Wydziat Farmaceutyczny Warszawskiego  Uniwersytetu
Medycznego.

2. Opiekun prac magisterskich na  Wydziale Farmaceutycznym
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego:

a) (2004 - 2005) studenta Janusza Lubczynskiego pt: ,Analiza
oddziatywan pentamidyny i jej analogbw z DNA metodami
modelowania molekularnego” Katedra i Zaklad Chemii Organiczne;.

b) (2005 - 2006) studenta Andrzeja Kierskiego pt: ,Analiza aktywnych
biologicznie konformacji analogéow pentamidyny w kompleksach
z DNA metodami modelowania molekularnego” Katedra i Zaktad
Chemii Organicznej.

c) (2006 - 2007) studentki Pauliny Sawinskiej pt: ,Analiza
oddziatywan zwiqgzkéw o potencjalnym dziataniu anksjolitycznym
z modelem receptora 5-HT14” Katedra i Zaklad Chemii Organicznej.

d) (2008 - 2009) studentki Moniki Pawtowskiej pt: , Teoretyczna analiza
selektywnoSci polimerow imprintowanych dopaming
i homoweratrylaming” Katedra i Zaktad Chemii Organicznej.

e) (2009 - 2010) studentki Malgorzaty Mianowskiej pt: ,,Metoda CoMFA
w interpretacji aktywnosci biologicznej bis-indoli” Katedra i Zaklad
Chemii Organicznej.

f) (2014 - 2015) studentki Anny Szabinskiej pt: ,Analiza
powinowactwa bis-amidyn do receptora NMDA metodami 3D-QSAR”
Zaklad Chemii Organiczne;.
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g) (2014 - 2015) studentki Agnieszki Wiechetek pt: ,Analiza 3D-QSAR
korelacji miedzy aktywnosciq bis-amidyn przeciwko Pneumocystis
carinii a ich strukturq” Zaklad Chemii Organiczne;.

h) (2016 - 2017) studentki Karoliny Majki pt: ,Teoretyczna ocena
parametréw ADMET pochodnych kumaryny jako potencjalnych
chemoterapeutykéow” Zaktad Chemii Organiczne;j.

i) (2017 - 2018) studenta Btazeja Wozniaka pt: ,,Teoretyczna analiza
wplywu pentamidyn na aktywnos$é kanatéw hERG” Zaklad Chemii
Organicznej.

j) (2018 - 2019) studentki Aleksandry Trzeciak pt: Teoretyczna ocena
parametrow ADMET pochodnych 2,2’-ditio-bis-indolu oraz 3,3’-ditio-
bis-indolu jako potencjalnych inhibitoréw kinazy tyrozynowej (EGFR)’
Zaklad Chemii Organiczne;.

k) (2020 - 2021) - studenta Lukasza Klopotowskiego pt: ,,Poszukiwanie
nowych zwiqgzkéw do wczesnej terapii choroby Alzheimera przy
zastosowaniu metod modelowania molekularnego” Zaktad Chemii
Organicznej.

l) (2020 - 2021) - studentki Pauliny Gromek pt: ,Parametry
fizykochemiczne i lekopodobieristwa w grupie pochodnych indolu

o dziataniu przeciwnowotworowym” Zaktad Chemii Organicznej.

Prace wielu z nich zajmowaly pierwsze miejsca w grupach tematycznych

w Konkursie Prac Magisterskich na Wydziale Farmaceutycznym WUM.

6.9. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna

naukowego lub promotora pomocniczego

mgr farm. Monika Sobiech (2013 - 2016) pt: ,Teoretyczna i eksperymentalna
analiza rozpoznawania molekularnego w ukladach imprintowanych
polimeréw” Zaklad Chemii Organicznej, Wydzial Farmaceutyczny, WUM

(promotor pomocniczy).
6.10. Odbyte kursy i szkolenia naukowe

W ramach rozwoju naukowego uczestniczylam w licznych krajowych
szkoleniach  zwiazanych z  zastosowaniem metod obliczeniowych
w projektowaniu lekow organizowanych miedzy innymi przez Uniwersytet
Warszawski, Interdyscyplinarne Centrum Modelowania Matematycznego
i Komputerowego (ICM) oraz Politechnike Wroctawska. Dodatkowo
uczestniczylam w Sesjach uzytkownikow KDM (Goniadz, 24 - 27 luty 2005;
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Warszawa, 2 — 3 luty 2006; Jadwisin, 8 — 11 marca 2007; Warszawa, 26 — 28
marca 2008; Puszcza Piska, 25 — 27 marca 2009; Jachranka, 26 — 30 maja
2014; Warszawa, 19 — 21 kwietnia 2017).

6.11. Udzial w zespolach eksperckich i konkursowych

Recenzowanie abstraktow prac zgloszonych do udzialu w konferencjach:

1. 6th International Medical Congress for Young Scientists, Warszawa 7-9
maja 2010

2. 11th International Medical Congress for Young Scientists, Warszawa 7-10
maja 2014

6.12. Recenzowanie projektow miedzynarodowych i krajowych

6.13. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych
i krajowych
Computer Methods and Programs in Biomedicine, [F= 3.632, 1 recenzja
Letters in Drug Design & Discovery, IF= 1.169, 2 recenzje
Computational Biology and Chemistry, IF= 1.850, 1 recenzja
Future Drug Discovery, 1 recenzja

Pharmaceutics, [F= 4.421, 10 recenzji

o ok Wb o=

International Journal of Environmental Research and Public Health, IF=
2.849, 1 recenzja

International Journal of Molecular Sciences, [F= 4.556, 6 recenzji
Antibiotics, IF= 3.893, 1 recenzja

Journal of Biochemistry of Analytical Studies, 1 recenzja

10. Molecules, IF= 3.267, 7 recenzji

11. Polycyclic Aromatic Compounds, [F= 1.894, 1 recenzja

12. The Journal of Organic Chemistry, IF= 4.335, 1 recenzja

13. Journal of Computational Systems Biology (JCSB), [F= 1.600, 1 recenzja
14. Microorganisms, IF= 4.152, 3 recenzje

15. Journal of Biomolecular Structure&Dynamics, I[F= 3.310, 1 recenzja
16. International Journal of Nanomedicine, IF= 5.115, 1 recenzja

17. Computation, 1 recenzja
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6.14. Informacje o wspodlpracy 2z instytucjami, organizacjami

i towarzystwami z kraju i zagranicy

Instytut Chemii Fizycznej, Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

(dr Krzysztof Noworyta)

Wydzial Matematyczno-Przyrodniczy. Szkota Nauk Scislych, Uniwersytet
Kardynata Stefana Wyszynskiego, Warszawa (prof. dr hab. Wtodzimierz

Kutner)

Department of Inorganic and Analytical Chemistry, University of Szeged,
Do6m tér 7. H-6720 Szeged, Hungary (dr hab. Eva A. Enyedy)

Department of Medical Physiology, Division Heart&Lungs, University
Medical Centre Utrecht, Utrecht, The Netherlands (prof. dr hab. Marcel
A. G. van der Heyden)

Centre for Molecular Simulation, Department of Biological Sciences,
University of Calgary, Calgary, Alberta, Canada (prof. dr hab. Sergei Y.
Noskov)

Quimica Inorganica-Organica del Departamento de Ciencias Quimicas,
de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Campo 1, Universidad
Nacional Autonoma de México, Santa Maria las Torres, Cuautitlan Izcalli,

Estado de México, México (dr Maricarmen Hernandez-Rodriguez)

Dipartimento di Farmacia-Scienze del Farmaco, Universita del Farmaco,

Universita’ Degli Studi di Bari, Italy (dr Rosa Purgatorio)
6.15. Inne osiagniecia, nie wymienione w/w pkt

Kurs Pedagogiczny, Uniwersytet Warszawski, Warszawa 1999

Szkolenie nt. Nowy nadzor pedagogiczny - ewaluacja zewnetrzna
i wewnetrzna, Instytut Doskonalenia Kadr Pedagogicznych ,EDUKACJA”,
Warszawa 2010.

Goresa. Yphek
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