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1. Dane osobowe:

Imie i nazwisko: Beata Lucyna Szefler

Adres korespondencyjny: Katedra i Zaktad Chemii Fizycznej, Collegium Medicum,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika, Kurpinskiego 5, 85-096,
Bydgoszcz, Polska

Adres email: beata.szefler@cm.umk.pl
Telefon: +48 52 585 36 11 (80)
ID naukowca: F-9695-2014

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe:

mgr analityki medycznej Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika,
Bydgoszcz, studia ukonczone z wyrdznieniem; 1994 ; tytut pracy magisterskiej: Badania
aktywnos$ci enzymow antyoksydacyjnych i drobnoczasteczkowych anty-oksydantow we krwi
chorych na nowotwory poddanych radioterapii; Promotor: prof. dr hab. R. Olinski.

dr nauk chemicznych  Wydzial Technologii i Inzynierii Chemicznej, Uniwersytet
Technologiczno — Przyrodniczy, Bydgoszcz, 03.11.2010, tytut pracy doktorskiej:
Zastosowanie metod hybrydowych chemii kwantowej i modelowania molekularnego do opisu
wptywu czynnikow srodowiskowych na aromatyczno$¢ wybranych zwiazkow organicznych;
Promotor: prof. dr hab. P. Cysewski.

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych:

staz: Wojewodzki Szpital Dziecigcy, Bydgoszcz (oddzial mikrobiologii ), 1994

asystent :

Wojewddzki Szpital Dziecigcy, Bydgoszcz (oddziat mikrobiologii i hematologii),
-1994-1997.

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Zaktad Biofarmacji, Bydgoszcz,
-1997-2000.

Katedra 1 Zaktad Chemii Fizycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja
Kopernika, Kurpinskiego 5, 85-096, Bydgoszcz, -2000-2011.

adiunkt:  Katedra i Zakltad Chemii Fizycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz, -2011- do chwili obecnej.
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4, Ogolna charakterystyka dorobku naukowego

W roku 1989 rozpoczetam nauke w Akademii Medycznej w Bydgoszczy na Wydziale
Farmacji i kierunku Analityka Medyczna. Od drugiego roku studiow wspotuczestniczytam
w badaniach naukowych prowadzonych w Katedrze i Zaktadzie Biochemii w Akademii
Medycznej w Bydgoszczy (dzisiejszej CM UMK) pod Kierunkiem
prof. dr. hab. R. Olinskiego. W wyzej wymienionej Katedrze podjetam rowniez badania
bedace podstawg pracy magisterskiej, ktorg obronitam z wyr6znieniem w 1994 roku. Tytutem
mojej pracy magisterskiej bylo ,Badania aktywnos$ci enzyméw antyoksydacyjnych
i drobnoczagsteczkowych anty-oksydantow we krwi chorych na nowotwory poddanych
radioterapii,,, W tym samym roku rozpoczetam trzy miesieczny staz w Wojewodzkim
Szpitalu Dziecigcym w Bydgoszczy na oddziale mikrobiologii. Po jego ukofczeniu
pracowatam roéwniez na oddziale hematologii oraz diagnostyki ogdlnej. W roku 1997
podjetam prace na stanowisku naukowo - dydaktycznym jako asystent w Centrum
Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego (CMKP) w Bydgoszczy, w Zaktadzie Biofarmac;ji.
Do moich obowigzkow dydaktycznych nalezato prowadzenie kursow dla farmaceutow
i lekarzy, w sktad ktorych wchodzito prowadzenie wyktadow dotyczacych farmakokinetyki
lekow oraz ¢wiczen laboratoryjnych z zakresu biofarmacji. Naukowo, pod opieka
prof. dr. hab. H. Lamparczyka, zajmowatam si¢ badaniami dotyczacymi farmakokinetykKi
lekow z uzyciem chromatografii cieczowej i gazowej oraz spektrofotometrii. Przebadane
przeze mnie leki to migdzy innymi Flutamid, Cyprofloksacyna oraz Spironolakton. Po
rozwigzaniu CMKP w Bydgoszczy, w roku 2000 podjetam prace jako asystent na stanowisku
naukowo-dydaktycznym w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Fizycznej Wydzialu
Farmaceutycznego Collegium Medicum w Bydgoszczy, gdzie pracuj¢ do chwili obecnej. Do
moich obowiazkéw dydaktycznych w Katedrze nalezy prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych
dla studentow farmacji, analityki medycznej i biotechnologii z zakresu chemii fizycznej oraz
analizy instrumentalnej, a wczesniej rowniez chemii ogolnej i analitycznej (rok 2000-2004).
W roku 2005 otrzymatam wewnatrz-uczelniany grant "Teoretyczna analiza wlasciwosci
tautomerycznych oraz kwasowo-zasadowych dATP, dGTP oraz ich pochodnych powstatych
w wyniku dziatania rodnika wodorotlenkowego". Do czasu uzyskania stopnia doktora, profil
mojej dziatalnosci naukowe] w wigkszosci obejmowal modelowanie molekularne uktadow
aromatycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem molekul o znaczeniu biochemicznym.

W tym aspekcie do oceny wplywdéw czynnikow Srodowiskowych na heterogenicznos¢



dr Beata Szefler

Autoreferat

relaksacji geometrii  wywotywanej oddziatywaniem 2z czasteczkami rozpuszczalnika
stosowatam metody chemii obliczeniowej ab initio i dynamiki molekularnej. W roku 2010 na
Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Uniwersytetu Technologiczno-Przyrodniczego
w Bydgoszczy uzyskatam stopien naukowy doktora nauk chemicznych. Doktorat
realizowalam pod opicka naukowa prof. dr. hab. Piotra Cysewskiego. Tematem mojej
rozprawy doktorskiej byto ,Zastosowanie metod hybrydowych chemii kwantowe]
I modelowania molekularnego do opisu wpltywu czynnikow Srodowiskowych na
aromatyczno$¢ wybranych zwigzkoéw organicznych”. Celem pracy byl opis wplywu
czynnikow $§rodowiskowych na aromatyczno$¢ wybranych zwigzkéw organicznych
0 znaczeniu biochemicznym, czyli biologicznych i bioaktywnych uktadow takich jak
aminokwasy w biatkach oraz zasady azotowe w DNA. W roku 2011 awansowatam na
stanowisko adiunkta w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej w Collegium Medicum na
Wyadziale Farmaceutycznym w Bydgoszczy, na ktorym pozostaje do dzis. Po uzyskaniu
stopnia doktora swoje zainteresowania aromatycznoscig rozszerzytam na inne, tym razem nie
biochemiczne struktury jakimi sg fulereny i rozpoczetam migdzy innymi badania dotyczace
wlasciwosci fulerenéw z zastosowaniem metod obliczeniowych HF, DFT i MD (dynamika
molekularna). Ponadto, majac na celu aplikacje tych struktur jako potencjalnych nosnikow
lekoéw zrealizowatam badania z zakresu projektowania (QSAR, quantitative structure-activity
relationship) i dokowania lekow oraz podj¢tam badania dotyczace dynamicznych aspektow
dziatania ludzkich enzymow metodami dynamiki molekularnej. W ramach przeprowadzonych
badan naukowych nawigzatam wspotprace z innymi naukowcami w Polsce i za granica.
Jednak najbardziej cenng dla mnie byta i jest wspolpraca z prof. M.V. Diuda z Uniwersytetu
"Babes-Bolyai” w Cluj, Rumunia. W roku 2008 zostalam cztonkiem mi¢dzynarodowego
stowarzyszenia ESMC (The European Society of Mathematical Chemistry), a w roku 2012
zostatam cztonkiem migdzynarodowej grupy naukowej Topo-Cluj***. W latach 2008 i 2012
uzyskatam stypendia ESMC. Trzykrotnie otrzymatam nagrody zespotowe za osiggnigcia
naukowe w latach 2009, 2012, 2013, a w roku 2015 nagrod¢ indywidualng Rektora UMK.
W roku 2016 bratam udziat w IV edycji konkursu ,,Pomyst na wtasng firme¢” organizowanym
na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu. W konkursie przedstawitam projekt
produkcji kosmetykow naturalnych oraz kremoéw i masci leczniczych, w wyniku czego
przyznano mi nagrode za wdrozenie osiagnie¢ naukowych w biznesie.

Wyniki prowadzonych przeze mnie badan naukowych prezentowatam w formie

posterow oraz komunikatow ustnych na licznych konferencjach mi¢dzynarodowych oraz
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krajowych. Jestem autorem lub wspotautorem 16 streszczen konferencyjnych, w tym
8 zjazdow miedzynarodowych. Od roku 2015 jestem uczestnikiem mig¢dzynarodowego
projektu pt. “Self-navigated integrin receptors seeking thermally-smart multifunctional few-
layer graphene-encapsulated magnetic nanoparticles for molecular MRI-guided anticancer
treatments in real time personalized nanomedicine (akronim GEMNS)”: Si6édmy program
ramowy Unii Europejskiej ERA-NET EuroNanoMed Il (europejskie innowacyjne projekty
badawczo-rozwojowe w dziedzinie nanomedycyny). Wygtositam 3 wyktady na zaproszenia,
2 w Polsce, 1 za granica.

W roku 2018 zostatam edytorem (na zaproszenie) w czasopi$mie Computational and
Mathematical Methods in Medicine.

Obecnie moj dorobek naukowy obejmuje 39 prac oryginalnych, 1 praca przegladowa,
7 rozdziatow ksigzek. Jestem pierwszym autorem w 16 artykutach, 2 rozdziatach ksigzek, w
tym jedynym autorem w jednym z nich. Laczny wspotczynnik oddziatywania impact factor
catego dorobku naukowego wynosi 40.872, suma punktow MNiSW/KBN wynosi 791. Prace
byty cytowane 108* (98**) razy, a wspotczynnik Hirscha wynosi 6* (6**).
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S. Wskazanie osiagni¢cia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o0 stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U.
22016 r. poz. 1311.)

5.1. Tytul osiagni¢cia naukowego:

»Ocena wlasciwosci nanostruktur i ich przydatnosci jako potencjalnych
nosnikéw substancji czynnych farmakologicznie”.

Zgodnie z analizg bibliometryczng laczna punktacja MNiISW/KBN
prezentowanego cyklu sktadajagcego si¢ z 14 prac wynosi 325,
a sumaryczny wspoétczynnik impact factor 21.145. W trzynastu pracach jestem
pierwszym autorem, z czego w 6 pracach jestem autorem korespondencyjnym.

5.2. Wykaz publikacji naukowych stanowigcych osiggnie¢cie naukowe:

H1.  B. Szefler®™, M.V. Diudea, On molecular dynamics of the diamond Ds seeds, Struct.
Chem., 2012, 23: 717-722, doi: 10.1007/s11224-011-9894-9.
wskaznik 1F(2012)=1.772; punktacja KBN/MNiSW(2012)=25
Autor korespondencyjny, cytowania(2018)*: 8

Moj wktad w powstanie tej pracy polegaf na opracowaniu koncepcji pracy,
sporzqdzeniu bibliografii, wykonaniu wszystkich obliczen, napisaniu manuskryptu,
przeanalizowaniu wynikow i korekcie manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 95%

H2. B. Szefler, M. Saheli, M.V. Diudea, Sumanene units in P-type surface networks, Acta
Chim. Sloven., 2012, 59: 177-182.
wskaznik 1F(2012)=1.135; punktacja KBN/MNiSW/(2012)=25
Cytowania(2018)*: 3

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegaZ na opracowaniu koncepcji pracy, wykonaniu
60% obliczen, przeanalizowaniu wynikéw, napisaniu manuskryptu, sporzqdzeniu
bibliografii i korekcie manuskryptu.

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.
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H3. B. Szefler, O. Ponta, M.V. Diudea, Energetics of polybenzene multi-tori, J.
Mol. Struc.,2012, 1022, 89-93, doi: 10.1016/j.molstruc.2012.04.08.

wskaznik 1F(2012)=1.404; punktacja KBN/MNiSW(2012)=20

Autor korespondencyjny, cytowania (2018)*: 4

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegaZ na opracowaniu koncepcji pracy, wykonaniu
65% obliczen, napisaniu manuskryptu (100%)i korekcie manuskryptu.
Moj udzial procentowy szacuje na 85%.

B. Szefler, M.V. Diudea, Polybenzene revisited, Acta Chim. Sloven., 2012, 59(4):
795-802.

wskaznik 1F(2012)=1.135; punktacja KBN/MNiSW (2012)=25

Cytowania(2018)*: 5

Moj wkfad w powstanie tej pracy polega/ na opracowaniu koncepcji pracy,
wykonaniu 90% obliczen, napisaniu manuskryptu (70%) i korekcie manuskryptu.
Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

M.V. Diudea, B. Szefler, Nanotube junctions and the genus of multi-tori, Phys. Chem.
Chem. Phys.,2012, 14: 81118115, doi: 10.1039/c2cp40696a.

wskaznik 1F(2012)=3.829; punktacja KBN/MNiSW (2012)=40

Cytowania(2018)*: 15

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu przeglgdu literaturowego,
wykonaniu 80% obliczen, napisaniu manuskryptu (50%) i korekcie manuskryptu.
MOoj udziat procentowy szacuje na 55%.

B. Szefler, M.V. Diudea, Quantum-mechanical calculations on molecular
substructures involved in nanosystems, Molecules, 2014, 19, 15468-15506,
doi:10.3390/molecules190x0000x.

wskaznik 1F(2014)=2.416; punktacja KBN/MNiSW (2014)=30

Cytowania(2018)*: 5

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegaf na przeprowadzeniu badan literaturowych,
wykonaniu wszystkich obliczenn (100%), napisaniu manuskryptu (50%), korekcie
manuskryptu (50%).

Moj udziat procentowy szacuje na 75%.

B. Szefler, M.V. Diudea, Strain in Platonic fullerenes, Struct. Chem., 2014, 25: 319-
325, doi: 10.1007/s11224-013-0244-y.

wskaznik 1F(2014)=1.900; punktacja KBN/MNiSW (2014)=25

Cytowania(2018)*: 3

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegaZ na opracowaniu koncepcji pracy wykonaniu
85% obliczen, napisaniu manuskryptu (80%), wykonaniu korekty manuskryptu.
MOoj udziat procentowy szacuje na 65%.
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B. Szefler, T. E. Harsa, A. M. Harsa, Qsar and docking study on Indolizines by
similarity clustering, Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem. 2015, 60(4), 201-212.
wskaznik 1F(2015)=0.148; punktacja KBN/MNiSW (2014)=15

Cytowania(2018)*: 2

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegaZ na opracowaniu koncepcji pracy, wykonaniu
60% obliczen, napisaniu manuskryptu (80%) i korekcie manuskryptu.
Moj udziat procentowy szacuje na 65%.

**x*xB. Szefler®, M.V. Diudea, M.V. Putz, I.P. Grudzinski, Molecular dynamic
studies of the complex polyethylenimine and glucose oxidase, Int. J. Mol. Sci., 2016,
17(11), 1796, 1-13, doi: 10.3390/ijms17111796.

wskaznik 1F(2016)=3.226; punktacja KBN/MNiSW (2016)=30

Autor korespondencyjny, cytowania (2018)*: 1

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegal na catkowitym wykonaniu obliczen (100%),
wykonaniu przeglgdu literatury (70%), przygotowaniu manuskryptu (70%),
przygotowanie poprawionej wersji manuskryptu (50%).

Moj udzial procentowy szacuje na 710%.

****B, Szefler™, M.V. Diudea, I.P. Grudzinski, Nature of Polyethyleneimine-Glucose
Oxidase interactions, Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem. 2016, 61, 249-260.

wskaznik 1F(2016)=0.244; punktacja KBN/MNiSW (2016j)=15

Autor korespondencyjny, cytowania (2018)*: 1

Moj wkfad w powstanie tej pracy polegaZ na catkowitym wykonaniu obliczen (100%),
wykonaniu  przeglgdu literatury (70%), przygotowaniu manuskryptu (70%,),
przygotowanie poprawionej wersji manuskryptu (50%).

Moj udzial procentowy szacuje na 70%.

B. Szefler®, P. Czelen, M.V. Diudea, Understanding the action of indolizines as
biologically active moieties : a molecular dynamics study, Curr. Comput.-Aided Drug
Des., 2017, 13(1), 22-29, doi: 10.2174/1573409912666161004160827.

wskaznik 1F(2017)=0.770; punktacja KBN/MNiSW (2017)=20

Autor korespondencyjny, cytowania (2018)*: 1

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu badan literaturowych,
wykonaniu 50% obliczen, napisaniu manuskryptu (90%), korekcie manuskryptu
(70%). Moj udziat procentowy szacuje na 70%.


http://dx.doi.org/10.2174/1573409912666161004160827

dr Beata Szefler

H12.

H13.

H14.

Autoreferat

B. Szefler®, P. Czelen, Potential inhibitory effect of indolizine derivatives on the two
enzymes : nicotinamide phosphoribosyltransferase and beta lactamase, a molecular
dynamics study, J. Mol. Model., 2017, 23(7), 208, 1-9,

doi: 10.1007/s00894-017-3363-3.

wskaznik 1F(2017)=1.507; punktacja KBN/MNiSW (2017)=20

Autor korespondencyjny, cytowania (2018)*: 0
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5.3.  Omodwienie celu naukowego ww. prac i osiagnietych wynikéw

5.3.1. Wprowadzenie

Nanotechnologia jest obecnie uwazana za lidera wsrdd najintensywniej rozwijajacych

15 niespotykane

si¢ trendow badawczych. Nanoczastki cz¢sto wykazujag nowe wihasciwosci
w przypadku ciala stalego. W nanoskali pojawiajg si¢ nowe zjawiska, nieznane w przypadku
obiektow mikrokrystalicznych. Dzigki operacji na czasteczkach w rozmiarze nano mozna
mysle¢ o rewolucyjnych przedsigwzigciach, ktore byly nierealne w skali mikro. Z tego
powodu nanomaterialy znalazty juz liczne zastosowania. Poniewaz nanotechnologia ingeruje
w struktur¢ materii na poziomie molekularnym zaobserwowano szybki rozwdj niektorych
dziedzin nauki z zakresu inzynierii materialowej, elektroniki, optyki, chemii, biologii oraz
kosmetologii. Rozwdj ten odzwierciedlajg tysigce artykuldow naukowych. Jednak wsrod
intensywnie rozwijajacych si¢ roznych galezi nanotechnologii w szczegdlno$ci wyrdznia sie
medycyng i farmakologie;m'ls. Podczas pracy nad czgstkami w skali nano uzyskuje si¢ bardzo
wazng cechg, mianowicie zwigkszenie stosunku powierzchni do objetosci, przez co czasteczki
te stajg si¢ bardziej reaktywne chemicznie. Dawke leku mozna, wigc zmniejszy¢ przy
zachowaniu tych samych efektow terapeutycznych i jednoczesnym ograniczeniu whasciwosci
toksykologicznych. Jest to mozliwe przez zwigkszenie statej rozpuszczalnosci czastek, a wiec
biodostepnosci leku. Zakres wielkosci nanometrow zwigksza zdolno§¢ nanonosnikoéw do
penetracji blon komorkowych, zmniejsza ryzyko niepozadanego uszkodzenia watroby lub
sledziony oraz minimalizuje ich wychwyt przez uktad siateczkowo-§rodbtonkowy. Poza tym
nanotechnologia powoduje zwigkszenie mozliwosci diagnostycznych. Tak wigc, jest ona
zrodlem rewolucji w farmacji i medycynie, dajac wielkg nadzieje na skuteczniejsze i szybsze
leczenie wielu chorob.

Jednak tworzenie nowych "nanoobiektoéw" wymaga specjalnego zrozumienia
wlasciwos$ci nanoczasteczek. Poniewaz alotropowo$¢ wegla petni dominujaca role w nano-
dziedzinie, zarowno z przyczyn teoretycznych, jak 1 dalszych perspektyw ich aplikacji, wsrod
weglowych — struktur  przebadatam: fullereny (zero-wymiarowe), nano-rury (jedno-
wymiarowe), grafit (dwu-wymiarowy), diament oraz gabczaste bloki nanorurek weglowych

(trzy-wymiarowe)™*?!

. W sktad mojego dorobku naukowego wchodza artykuty, ktore
okreslajg 1 opisujg sposob tworzenia nowych nanoproduktow w oparciu o obliczenia ab initio

(H1-H14) metody QSAR (H8), dokowanie (H8-H12, H14) oraz symulacje Dynamiki

10



dr Beata Szefler

Autoreferat

Molekularnej (H9-H12), az po potencjalny, nowy produkt medyczny (H9, H10, H14), jako

propozycje spersonalizowanej medycyny we wczesnej przysztosci.

5.3.2. Cel prowadzonych badan

Celem przeprowadzonych prac bylo badanie wtasciwosci nanostruktur w kontekscie

ich potencjalnych zastosowan w farmacji i medycynie w oparciu 0 metody obliczeniowe.

Poniewaz w tworzeniu nanokompleksow bedacych nosnikami lekéw niezbednym
wydaje si¢ by¢ nie tylko projektowanie nowych nanoczasteczek, ale w pierwszej kolejnosci

poznanie ich wlasciwosci, dlatego tez podstawa mojego postepowania habilitacyjnego sg dwie

grupy prac:
A. grupa opisujaca  wlhasciwosci  zaprojektowanych  nowych  nanostruktur
(H1-H7, H13)
oraz

B. grupa dotyczaca immobilizacji wybranych zwiazkéw na nanostrukturach (H8, H9,
CH10-12, H14)

W pierwszej cze$ci pracy (A) zaprojektowatam 1 wyznaczylam wlasciwosci
nanostruktur, ktore podzielitam na kilka klas: Cyrkuleny (Circulenes) (H2), Diament Ds
(Diamond Ds) (H1, H6), Polibenzeny (Polybenzenes) (H4, H6), Polibenzeny wielotorowe
(Polybenzene multitori) (H3), Nanotuby (Nanotube junctions) (H5), Nanostruktury gabczaste
(Spongy nanostructures)(H13) oraz Fulereny (H6, H7).

W drugiej czgéci badan (B) przeprowadzitam modelowanie immobilizacji zwigzkow
na nanostrukturach oraz okreslitam wlasciwosci powstatych uktadow, jako propozycje
potencjalnego nowego nano-leku (H9, H10, H14). Wybdr struktur farmakologicznie
czynnych do osadzenia na powierzchni nanoczastek H14 wymagal przeprowadzenia
wczesniej badan skryningowych. Dlatego tez w oparciu o metode QSAR (quantitative
structure-activity relationship) zaproponowatam substancje o potencjale farmakologicznym
(H8), dokonatam dokowania wybranych struktur oraz przeprowadzitam modelowanie

dynamikg molekularng utworzonych kompleksow ligand — biatko (H11, H12).
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5.3.3. Oméwienie wynikow badan

A. Badanie wlasciwos$ci nanoczastek

Fulereny jako nowa, trzecia alotropowa odmiana wegla to jedno z dominujacych
odkry¢ w dziedzinie fizykochemii materii w ostatnim ¢wieréwieczu. Struktura krystaliczna
fulerenéw jest catkowicie inna niz diamentu czy grafitu, a nazwa ta obejmuje calg rodzine
czasteczek o ogdlnym wzorze C2n (n > 16), w ktérych atomy wegla potozone sa tylko na
powierzchni bryly. Tworza ja czasteczki wegla Ceo, Cro itd., roznigce si¢ od grafitu i diamentu
dwoma fundamentalnymi wiasciwosciami®*®*. Mianowicie, grafit i diament wystepuja
w postaci atomowej, fulereny za$ stanowig ich forme¢ czasteczkowa. W sieciach
krystalicznych diamentu czy grafitu atomy brzegowe sg wysycone innymi pierwiastkami,
najczesciej reaktywnym wodorem. Grafit i diament nie wystepuje w postaci czystej, fulereny
za$ s3 odmiang czystego wegla, ktore wykazuja wiele ciekawych wlasciwosci. Wydane
przeze mnie prace (H1-H7, H13) sg badaniami dotyczacymi wlasciwosci nanostruktur, gdzie
w oparciu miedzy innymi 0 dwa indeksy HOMA®?" i/lub NICS?*3 zostata omowiona ich
aromatyczno$¢ oraz zostala wyznaczona wewngtrzna i1 zewngtrzna gestos¢ elektronowa.
Obliczenia zostaly przeprowadzone na poziomie HF i/lub DFT. Ze wzgledu na duzg ilos¢
atomow w przypadku takich struktur jak struktury gabczaste (Spongy nanosctructures)
zastosowano rowniez metode DFTB+** (H13). We wszystkich pracach, do konstrukcji
nowych nanostruktur wykorzystatam oryginalne pakiety oprogramowania CVNET® i Nano

Studio®® (H1-H7, H13-H14).

Nanostruktura multi-torowa (lewa strona, gérny
rzad) i jego podstawowa jednostka strukturalna C;;
(prawa strona, gorny rzad), jako struktury
budulcowe diamentu Ds; Trioksopochodne
heksachinanu: P1 (Paquette, lewa strona, dolny
rzad) D1 (Diudea, $rodek, dolny rzad) i D2 (prawa
strona, dolny rzad).

Struktura Adamantane (lewa strona)
diamentowej sieci Ds (prawa strona).
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Przyktad nanostruktur Polibenzeny; otwarte fulereny:
BTZ 24 (lewa strona) i BTA_48 (prawa strona).

Przyktad nanostruktur oligomery BTA_48:
BTAzq_90 (lewa strona),BTAcys_210 (Srodek), multitory BTAy,_780 (prawa strona).

Przyktad nanostruktur Polibenzeny wielotorowe:
goérny rzad: BTZ_24 zaprojektowany z S2(T)_28 = C28;
dolny rzad: BTA_48 utworzony przez rozciggnigcie modutow Le(P4(T)) 48.

Przyktad Dendrimeru (prawa strona) i TriPen_T_60A (lewa strona).
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Przyktad liniowej i promieniowej agregacji
C60&TT/C12 malych modutow: Cso@TTzo_lSO
(lub Ceo@(C12)20_150, gorna lewa strona), Cgo

(g6érna prawa strona),

Przyktad struktur gabczastych (Spongy
nanostructure) Cgo(D0go)_750:

Ceo@Cgo(D0gp)_810 (nazywanych rowniez
Pigty ; Co0@((Ce0)12:(2xTT)20)_570
Co0@((C20)12;(Cas)20_@D0g_810, lewa strona) i % =
Ceo(@(Co)12:(Caa)ao__390 (prawa strona) (_Iub Le(Do@ D012_130)_570,’dolna lewa strona)
i (Coo@TTy_150)_4 465, gbrna prawa strona).
T TR T % ZERA-N AT
BERE KL REBR LR D A7 T T
S W EATATAY FAW W Y
B UE R NGB A2
PN EA T AT A £78 20 o
BERERE RERNENE @
/

Gorny rzad: Sum_CA_ 216 (lewa strona), Sum_S2LeX 168 ($rodek);
Sum_CZ 192 (prawa strona).
Dolny rzad: odpowiadajace sieci typu P.

Rycina 1. Przyktady nanostruktur, artykuty H1-H7, H13.

Przedmiotem moich rozwazan byly wczesniej zaprojektowane przeze mnie nowe
uktady nanostrukturalne, ktéore moga odegrac istotng rol¢ w rozwoju nowoczesnych metod
dostarczania lekow. Przebadane nanouktady ze wzgledu na stopien organizacji i agregacji
podzielitam na: Cyrkuleny (Circulenes) (H2), Diament Ds (Diamond Ds) (H1, H6),
Polibenzeny (Polybenzenes) (H4, H6), Polibenzeny wielotorowe (Polybenzene multitori)
(H3), Nanotuby (Nanotube junctions) (H5), Nanostruktury gagbczaste (Spongy nanostructures)
(H13) oraz Fulereny (H6, H7).
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Diament Ds (H1) jest hiper-diamentem zbudowanym z pentagonalnych pierScieni na
bazie szkieletu struktur mtn, pojawiajacych si¢ w klatracie hydratow typu II (Rycina 1). Jako
podstawowego budulca tego diamentu do badan zaproponowatam strukture wegla Ci77.
W pracy przeprowadzitam badania czterech weglowych struktur opartych na tym szkielecie,
zbudowanych z atoméw wegla (Ci7) lub z atoméw wegla i tlenu (D1, Dy, P;). Badania
stabilno$ci strukturalnej i energetycznej oszacowatam metodami chemii obliczeniowej na
poziomie HF (HF/6-31G)*® i DFT (B3LYP/6-311+G)* oraz dynamiki molekularnej®.
Stabilnos¢ strukturalng tych czterech hipotetycznych jednostek budulcowych (Ci7, D1, D,, D7)

diamentu Ds**

ocenitam statystycznie i dynamicznie w zmiennej temperaturze podczas
dynamiki molekularnej w fazie gazowej. Udowodnitam, ze najbardziej oporng na zmiany
temperatury podczas dynamiki molekularnej jest jednostka zbudowana tylko z atomow wegla
C17¥". Natomiast stabilno$¢ strukturalna i energetyczna pozostatych trzech jednostek
budulcowych diamentu Ds zalezy od wartos$ci temperatury, czasu dynamiki molekularnej oraz
rozmieszczenia atomow tlenu w czgsteczce. Wérdd wszystkich badanych struktur, izomer D,
jest najbardziej wrazliwy na zmiany temperatury. Natomiast najbardziej stabilnym izomerem
po optymalizacji na poziomie B3LYP/6-311+G jest izomer D;. Trwato$¢ struktury izomerow
D; i P1 podczas MD wydajg si¢ by¢ podobne. Te dwa izomery sg tylko nieco bardziej
wrazliwe na zmiany temperatury w porownaniu z calkowicie weglowym Ciy.
Przeprowadzone przeze mnie badania i uzyskane wyniki moga by¢ przydatne w prowadzeniu
dalszej reakcji np. dimeryzacji do Css* i kondensacji do struktur adamantano-podobnych,
prowadzacych ostatecznie do powstania diamentu Ds (Rycina 1). Diament Ds w wielu moich
artykutach zyskat miano struktury referencyjne;.

| tak, w pracach H3 i H4 oszacowatam stabilno$¢ strukturalng i energetyczng (poziom
HF, DFT) polibenzenow zaréwno w odniesieniu do referencyjnej czasteczki Cegg, jak
I w niektorych przypadkach rowniez do diamentow D5 i D6. Multi-tory czyli wielo-torowe
struktury r6znej ztozonosci mogg zosta¢ utworzone z “eklipsydycznego” dimeru polibenzenu
jednostki BT_48%*®. Te multi-torowe struktury mogg ewaluowac¢ sferycznie lub wykazywac
liniowg periodycznos¢. Dlatego w pracy H3 po optymalizacji na poziomie HF/6-31G**

w fazie gazowej, porownatam struktury BTA (,,fotel”) z BTZ (,zig-zag”)*"™

, a w H4 po
optymalizacji na tym samym poziomie dokonatam porownawczej oceny stabilnoSci
oligomerycznych struktur BTA 48 i innych struktur zbudowanych na bazie benzenu;
BTA_48, BCZ_48, BCA_96, BCZ_72. Ich stabilno$¢ oszacowalam na podstawie warto$ci

energii catkowitej, energii odksztalcenia obliczonej zgodnie z teoria POAV Haddena'®,
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stosunku energii catkowitej do liczby atoméw w czasteczce (Eiw/C), wartoSci przestrzeni
HOMO-LUMO oraz geometrycznego indeksu HOMAZ??", Uzyskane warto$ci poréwnatam
z warto$ciami dla fulerenu referencyjnego Cgo, a w przypadku struktury BTA 48 rowniez dla
diamentow D5 1 D6. Wykazatam, ze BTA energetycznie jest bardziej stabilny w porownaniu
z BTZ, co powoduje bardziej prawdopodobnym istnienie tej nanoczastki w strukturach
gabczastych wegla lub zeolitach. Poza tym BTA 48 jest tylko nieco mniej stabilny
W porownaniu z diamentem D5 i D6, a BC 96 wykazuje poréwnywalng trwatos¢ z Cegp.
Majgc na uwadze dalszg aplikacje badanych struktur min. jako nosnikéw lekow, w artykule
H4 opisatam widma oscylacyjne dla BTA 48 i BCZ_48. W pracach H3 i H4 udowodnitam
istotng stabilnosci polibenzendw, co dato dalszg perspektywe na ich syntez¢ w laboratorium.

Modelujac fulereny, w oparciu o mapowania matematyczne™" >2

, UZywajac programow
CVNET®* i NANO STUDIO®, dokonatam aczenia nano-rur (Nanotube junctions). W ten
sposob skonstruowatam struktury o wyzszym stopniu organizacji, takie jak dendrymery
i multi-tory®*®. Zaprojektowatam cztery tetrapochodne jednostki (H5), ktorych energetyke
ocenitam na poziomie HF(HF/6-31G**). Ich stabilno$¢ omowitam w zakresie: energii

calkowitej, stosunku energii catkowitej do liczby atomow w czasteczce (Ewyc), przestrzeni

A25—27 71—79.

HOMO-LUMO, energii wigzan oraz aromatycznego indeksu HOM i liczby Kekule
W pracy po raz pierwszy zaprojektowatam i przedstawilam nowa wielotorowa strukture
0 symetrii oktaedrycznej. Wykazatam, ze badane struktury (T 3HexZ 52 i C 3HexZ 104)
wykazujg porownywalng stabilnos$¢ z fulerenem Cgp, ze wzrostem tej stabilnosci w kierunku
struktur z tak zwanymi ,skreconymi” potaczeniami (T 3HextwZ 40, C 3HextwZ 80).
W pracy przeprowadzitam rowniez widma IR i Ramana. W ten sposdb wykazatam istotny
zwigzek wlasciwosci topologicznych tych struktur z rodzajem powierzchni na ktorych
dokonuje si¢ ich osadzania.

Struktury gabczaste sa materialami zawierajacymi charakterystyczne wneki® ®%
Wystepuja one w naturalnych lub syntetycznych zeolitach®®. Ponownie w oparciu o operacje
matematycznego mapowania®**> (CVNET® i NANO STUDIO*) zaprojektowalam
i dokonatam topologicznej analizy hipotetycznych gabczastych nanostruktur (H13). Wsrod
omawianych przeze mnie ukladow pojawia si¢ kilka nowatorskich gabczastych wielo$cianow,
ktére moga rozwija¢ si¢ periodycznie lub promieniowo. Wypelnianie przestrzeni wewnatrz
tak ztozonych nanostruktur mozna osiaggna¢ dzieki matym fulerenom, ktére samoorganizuja

si¢ w agregaty o dobrze okreslonej geometrii, 1 ktore jednocze$nie wykazuja minimalng

warto$¢ energii. Sposob wypehiania przestrzeni rézni si¢ funkcja wymiaru 1 ksztattu
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komponowania matych fulerenéw. Dokonalam oceny stabilnosci kilku takich agregatow
fulerenowych. Obliczenia wykonatam na poziomie HF(6-31g (d,p)), DFT (6-31g (d,p))
i DFTB+*,

Przeprowadzone przeze mnie badania wykazaly uporzadkowanie badanych struktur
wzgledem ich energii. Udowodnitam ponadto, ze uwodornienie stabilizuje skonstruowane
i przebadane struktury.

Sumanene to zsyntetyzowana czgsteczka circulenu o wzorze: 6:(5,6)3. W pracy H2
przy uzyciu oprogramowania CVNET® i Nano Studio® zaprojektowatam i dokonatam
topologicznej analizy takich jednostek z okresowa siecia powierzchniowa typu P (Rycina 1).
Poprzez energi¢ calkowitg struktury, stosunek energii catkowitej do liczby atoméw struktury
(Etot/atom) oraz przestrzen HOMO-LUMO (HL GAP), ocenitam stabilnos¢
zaprojektowanych struktur na poziomie HF (HF/6-31G). Oszacowana stabilnos¢ struktur
okazala si¢ by¢ zblizong do referencyjnej struktury Cgo, CO stanowi podstawe do ich syntezy
w laboratorium.

Artykul H6 jest pracg przegladowa, gdzie oméwitam:

a) aromatyczno$¢ fulerendow z pierScieniami sze$cio- 1 o$mio- czlonowymi,
zoptymalizowanymi na poziomie HF/6-31G(d,p) i/lub DFT/6-31G(d,p); aromatyczno$¢
okreslitam miedzy innymi przy uzyciu indeksow HOMA®#' i NICS?#,

b) polibenzeny, gdzie przeprowadzono peten zakres badan, od budowy tych struktur po
obliczenia energetyczne oraz obliczenia widm spektralnych (H3 i H4),

c) obliczenia kwantowo-mechaniczne na powtarzajacych si¢ jednostkach réznych sieci
krystalicznych typu P (H2) oraz

d) ocene konstrukgji i stabilnosci, na poziomie DFTB*, niektérych egzotycznych alotropow
diamentu Ds (H1).

Wykazatam, Zze wyniki zgromadzone w niniejszej pracy wskazuja na mozliwo$¢
opracowania dotychczas niezsyntezowanych czasteczek, a w przyszto$¢ wykorzystania ich
jako nanonos$nikéw lekow. Modelowanie matych czasteczek pozwala na budowanie nowych
nanostruktur i wyjasnienie w jaki sposob dochodzi do powstawania agregatow, co jest nie
tatwym zadaniem dla teoretykow. Aromatyczno$¢ nowych fulerenow zbudowanych
Z 6- i 8-czlonowych pierScieni, omowilam miedzy innymi w kategoriach kryteriow
HOMAZ?" j NICS?®%, Wrykazatam, ze rozciagniete fulereny zaadaptowane przez motywy
korononowe i1 sumenenowe wykazuja ewidentne rdznice gestosci elektronowej wewnatrz

klatki 1 poza nig. Wykazatam réwniez, ze rodzaj uzytego indeksu/parametru do wyznaczenia
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aromatycznos$ci (HOMA25'27, NICS®3, podatnos¢ magnetyczna, entalpia, elektroujemnos¢,
twardo$¢, elektrofilowos¢ i reaktywnosé¢ w funkcji Fukui®) zoptymalizowanych struktur
molekularnych na poziomach HF i DFT warunkuje zlozony obraz rozkladu elektrondéw
i stabilnos$ci dla tych hipotetycznych fulerenéw. Udowodnitam, ze uzyskane wyniki sg zgodne
z danymi eksperymentalnymi dla zlozonych nanoczastek zebranymi w literaturze (jako
rzeczywistych czasteczek).

W artykule przeprowadzilam rowniez badania dla sieci polibenzenowych.
Aromatyzacja ptaszczyzn benzenu w polibenzenach wydaje si¢ by¢ zblizona do wyizolowane;j
czasteczki  benzenu, co sugeruja niewielkie znieksztalcenia planarnosci. Dla
zaprojektowanych sieci krystalicznych typu P, dane przedstawione w artykule uwzglgdniajace
energetyke oraz widma IR i Ramana wykazaly, ze nanostruktury zbudowane z sumanenu
wykazuja podobienstwo do zeolitu. Otrzymane przeze mnie dane poparly tezg, ze
"schwarzites" czasteczki® ® moga by¢ prawdziwymi krysztalami molekularnymi.

Na koncu tego przegladu przedstawitam oceng konstrukcji i stabilno$ci (na poziomie
teorii DFTB*) kilku alotropowych odmian diamentu Ds. Wykazatam, ze podstruktury hiper-
diamentu Ds moga tworzy¢ 3-okresowe sieci (jak w strukturach Ds-anty) lub 1-okresowe
quasikrystaliczne alotropy (jak w strukturach Ds-syn). Ponadto udowodnitam, ze Ds-syn-
alotrop moze tworzy¢ hiper-grafeny.

Majac na uwadze zrozumienie niezawodno$ci réznych podej$¢ obliczeniowych,
przeprowadzitam badania poréwnawcze za pomocg Hartree-Fock, funkcjonatu gestosci DFT
i metody DFTB*. Stwierdzitam, ze pomimo pewnych roznic, te trzy przyblizenia (HF, DFT,
DFTB*) sa uzyteczne w przewidywaniu stabilno$ci poduktadow nanomolekularnych,
a DFTB* jest wazng metodg w badaniu struktur z duzg liczbg atoméow.

Fulereny platonskie s3 zamknietymi lub otwartymi strukturami, gdzie wigkszo$¢
z nich wykazuje niezerowa energi¢ odksztalcenia. W pracy H7 zoptymalizowalam na
poziomie HF (HF/6-31G) i DFT (B3LYP/6-311+G) nanostruktury platonskie,
z wielobocznymi $cianami typu fy, gdzie k = 5-7. Nastepnie podobnie jak w innych pracach,
pod wzgledem catkowitej energii, przestrzeni HOMO-LUMO, energii naprgzen (wg teorii
POAV)”, wskaznika aromatycznosci HOMA®? i liczby Kekule’”, oszacowalam ich
stabilno$¢. Wykonatam rowniez dla tych struktur widma IR oraz Ramana. Na podstawie
badan stwierdzitam, Ze najlepszymi strukturami sa te, ktdre charakteryzuja si¢ najnizszymi
napigciami, a te wykazywane sg przez struktury z modutem 3f7. To wlasnie one mogg stac si¢

w przysztosci potencjalnymi nosnikami lekdw.
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B.  Grupa dotyczaca immobilizacji wybranych zwiazkow na
nanostrukturach (H8, H9, H10-12, H14)

Kiedy méwimy o nanoleku mamy na mys$li kompleksy nanoczasteczki z substancja
farmakologicznie czynng o roznej zlozonoSci jak na przyktad: nanoczasteczka-lek,
nanoczasteczka-polimer-enzym, nanoczasteczka-polimer-enzym-lek czy tez nanoczgsteczka-
enzym-lek. Dlatego niezwykle waznym wydaje si¢ by¢ poznanie mechanizmu odziatywan
pomigdzy substratami tworzacymi nanokompleks (H8-H12, H14). Przeglad zastosowanych
metod pozwalajacych na opisanie tych interakcji opisatam w rozdziale 6.1.

Odkrycie fulerenéw porownywane jest z odkryciem benzenu, ktorego pochodne
stanowig 40% wszystkich lekow. Poniewaz wegiel stanowi podstawe wszystkich organizméw
zywych, istnieje uzasadnione przekonanie, ze najwazniejsze przyszie zastosowania
nanoczastek lezag w obszarze farmacji i medycyny. Ze wzgledu na wtasciwosci jakie cechuja
nanostruktury takie jak: dziatanie bakteriobojcze, wzbudzenie magnetyzmu czasteczek,
zwigkszenie przewodnictwa badz opornos$ci elektrycznej, zwigkszona odporno$¢ na korozje
1 Scieranie, zwigkszenie plastyczno$ci, nanotechnologia pozwolita opracowa¢ nowe
nanomateriaty, ktore mogg by¢ tatwo wykorzystane w chemii medycznej 1 farmaceutyczne;.
Jednak glownymi problemami dotyczacymi wykorzystania nanostruktur w tych dziedzinach
jest ich nierozpuszczalno§¢ w rozpuszczalnikach polarnych oraz tworzenie agregatow
w rozpuszczalnikach wodnych. Problemy te zostaty rozwigzane poprzez szereg chemicznych

modyfikacji tych czasteczek® 2

, miedzy innymi tak zwang funkcjonalizacjg.

Ze wzgledu na swa budowe przestrzenng najwigkszym zainteresowaniem naukowcow
cieszy sie czasteczka fulerenu Cgo???*. Uwazana jest ona za tak zwana strukture idealna.
Czasteczka fulerenu Cg ma ksztatt sferoidu, a doktadniej $cietego dwudziestoscianu
foremnego (z ang. turncated icosahedron), ktory posiada 60 rowno-cennych wierzchotkow,
kazdy stanowiacy jeden atom wegla. Czasteczka Cgp ma symetryczng strukture i dzigki temu
jest niezwykle trwata, a wszystkie utworzone wigzania pomiedzy atomami wegla
charakteryzuja sie minimalnymi naprezeniami®*®*. Do takiej czasteczki Cgo mozna dotgczyé
niemal dowolng grupe funkcyjng®®®%>% Przy tym jest ona obojetna, nietoksyczna i tak mata,
ze tatwo wchodzi w kontakt z komorkami, proteinami i wirusami. Ponadto jej wnetrze mozna
wypehi¢ aktywnymi substancjamim'go. Dlatego te nanoczastki przeprowadza si¢ W

endohedralne pochodne, we wnetrzu ktorych umieszcza si¢ najczeséciej atomy metali, w tym
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takze pierwiastkOw promieniotwoérczych oraz atomy gazoéw szlachetnych87‘9o. W przypadku
fulerenow egzohedralnych przytacza si¢ na ,,zewnatrz” pustej klatki fulerenowej grupy

funkcyjne, sa to najczesciej grupy hydroksylowe lub karboksylowe™ #

. Heterofulereny sa to
natomiast nanoczastki, w ktorych nastgpita cze$ciowa substytucja atomu lub atomoéw wegla
w strukturze weglowej Cgo przez atomy innych pierwiastkow najczesciej boru lub azotu®,
Poza tym struktury nano moga zosta¢ zamknigte w cyklodekstrynach, ktore maskuja sfere
weglowa zwiekszajac tym samym rozpuszczalno$¢ takich pochodnych w rozpuszczalnikach
polarnych®®8!,

W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie nowoczesnymi metodami dostarczania
lekoéw z zastosowaniem nanostruktur, dzigki czemu mozna liczy¢ na lepsza kompatybilno$¢
I zdolnos¢ docierania do $cisle okreslonego miejsca dziatania leku. Opracowywane sg nowe
substancje pomocnicze o potencjalnym zastosowaniu w technologii postaci leku, z ktorych
nastgpnie konstruowane sg nos$niki substancji aktywnychg4_114. Dzigki nanotechnologii mozna
wiec modyfikowaé¢ droge podania leku, wptywac¢ na strukture chemiczng substancji aktywne;j
oraz tworzy¢ nowa posta¢ leku. Ze wzgledu na zastosowanie nanoczgstki dzielimy na

115-116 117-118 +119-120

I miedzi , nanoczastki typu rdzen-powtoka™'%#

nanoczastki srebra , zlota

123-125 129-132
H

kropki kwantowe , nanoczastki magnetyczne'?**?®, fulereny i nanorurki weglowe

136138 i hydroksyapatyty'®®. Do najpopularniejszych zastosowanych w farmacji

dendrymery
naleza nanorurki weglowe (CNTs), ktore przyjmuja ksztatt pustego walca zbudowanego
ze zwinigtego grafenu. Moze on tworzy¢ struktury o $rednicy kilku nanometrow 1 dlugosci
paru centymetréw. Ze wzgledu na ilos¢ warstw budujacych $ciane nanorurki, dzielg si¢ na
nanorurki jednos$cienne (SWNT), dwuscienne(DWNT) oraz wieloScienne (MWNT). CNTs sa
wykorzystywane jako nos$niki lekdw umozliwiajace ich ciggle i state dozowanie w komorkach
patologicznych. Dodatkowo mogg one zawiera¢ przeciwciata lub enzymy specyficznie

ukierunkowujace ich dziatanie***%,

Nanorurki weglowe cechujg si¢ takze wysokim
poOlprzewodnictwem, silng fluorescencja i rozproszeniem ramanowskim. Moga by¢ rowniez
wykorzystywane jako rusztowanie do immobilizacji biomolekul. Rusztowania takie
stosowane s3 w diagnostyce biologicznej jako nanoczujniki w mikromacierzach

biatkowych'*

. Zastosowanie bioczujnika moze opierac si¢ na przyktad na wykrywaniu zmian
stezenia substancji w plynie miedzykomoérkowym, ktdory w wyniku jej wzrostu w organizmie
zwigksza fluorescencj¢ nanorurek w podczerwieni134. Juz dzi§ fulereny uzywane sg do

obrazowania nowotworéw w trakcie zabiegéw chirurgicznych oraz do obserwacji weziow
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chlonnych znajdujacych si¢ najblizej ognisk nowotworowych. Dodatkowo do wnetrza
nanostruktur mozna wprowadzié radioaktywne izotopy wykorzystywane w radioterapii*®.
Bliska przysztos¢ medycyny spersonalizowanej lezy w rozwoju wielofunkcyjnych
nanoczastek, ktore mogg by¢ wykorzystane nie tylko w celach terapeutycznych tj. leczeniu
raka na poziomie molekularnym, ale takze pozwalajg one na leczenie monitorowane
(H9, H10). Od roku 2015 jestem wspotuczestnikiem mi¢dzynarodowego (Polska-Norwegia-
Rumunia) projektu o nazwie GEMNS****  ktory ma na celu opracowanie nowej
»termicznie” inteligentnej, wielofunkcyjnej 1 wielowarstwowej magnetycznej nanoczasteczki
grafenu o akronimie GEMNS (multi-layered graphene encapsulated magnetic nanoparticles)
do molekularnego obrazowania MR (mMRI) i sterowania enzymami oraz wykonania

radioterapii majacej dziatanie przeciwnowotworowe (H9, H10, Rycina 2).

GENETICS
EPIGENETICS

Lung cancer

Rycina 2. Schemat dziatania GEMNS, rozpoznajacego i uwalniajacego termostabilny
enzym do komorek raka ptuc u myszy****; artykut H9 i H10.

10142 \wykorzystano w projekcie do

GEMNS z nano-polimerowymi zelami (PEI)
immobilizacji przeciwcial, ktére maja zdolnos¢ rozpoznawania w tkankach nowotworu ptuc
receptorow integryny przez co s3 one zdolne do identyfikacji nowych naczyn
nowotworowych (Rycina 2). W pracach H9 i H10, enzymem spetniajacym role biosensora,

ktory wykorzystalam do immobilizacji na zelu byta oksydaza glukozowa (GOX, 3QVR)*1e

polimerem za$ polietyloenamina (PEI)**%

. Zachowanie aktywnosci biologicznej tak
spreparowanego enzymu nie jest kwestia oczywistg, dlatego tez w oparciu o metody

dokowania oraz dynamiki molekularnej dokonatam jej oceny.
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W celu wyszukania najlepszego powinowactwa PEIM? do GOXM314
przeprowadzitam w pierwszej kolejnosci dokowanie ligandu do enzymu (H9). Analiza

struktury krystalograficznej enzymu GOx (3QVR)'*

potwierdza mozliwo$¢ tworzenia wielu
oddziatywan z ligandem PEI, dlatego tez procedurg dokowania obj¢tam catg powierzchnie
tego biatka (H9). Badania przeprowadzitam na trzech grupach czasteczek PEI:
rozgatezionych (B-PEI), liniowych (L-PEI) i dendrymerycznych (D-PEI) (H9). Wsréd tych
trzech grup najwigksze powinowactwo do enzymu GOx wykazata grupa B-PEI. Grupy D-PEI
i L-PEI wykazaly zdecydowanie mniejsze powinowactwo do bialka. Zarejestrowane przez
mnie dysproporcje siggaty nawet do 55%. Dlatego jako punkt startowy do dynamiki
molekularnej wybratam kompleks ligand — biatko utworzony przez PEI_C14N8 07_B22
Z najwyzsza wartoscig powinowactwa. Zidentyfikowatam dwa miejsca aktywne o najlepszej
energii wigzania ligand-biatko, wewnatrz enzymu GOX (LIG1) z warto$cig powinowactwa
-5.8 kcal/mol i na jego powierzchni (LIG2) z wartoscia powinowactwa -4.5 kcal/mol (H9,
H10, Rycina 3). Okreslitam rodzaj oraz ilo$¢ oddziatywan odpowiedzialnych za stabilizacje

obu kompleksow, ktorych stabilno$¢ ostatecznie zweryfikowalam na drodze dynamiki

molekularnej (H9, H10).

Rycina 3. Miegjsca oddzialywania ligand-enzym (3QVR; GOx): wewnatrz biatka,
nazwanego LIG1 1 na jego powierzchni, o nazwie LIG2. Jako ligand zastosowano czasteczke
PEI_C14N8_07_B22; artykut H11 i H12.

Poprzez analize trajektorii przeprowadzonych dynamik molekularnych zauwazytam
wyrazne rdéznice we wilasciwosciach strukturalnych 1 energetycznych poréwnywanych
uktadow, ktore zostaly zobrazowane poprzez wartoSci wybranych katow dwusciennych,

dhugosci wigzan wodorowych oraz warto§ci RMSD. W przypadku ligandu ukladu LIGI,
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a wiec zlokalizowanego wewnatrz enzymu (Rycina 3c¢) stwierdzitam, ze po wstepnym okresie
réwnowazenia uktadu czasteczka przyjeta stabilng konformacj¢ ulegajaca tylko nieznacznym
fluktuacjg geometrii. W przypadku drugiego uktadu LIG2 (Rycina 3d), gdzie miejsce aktywne
jest zlokalizowane na powierzchni bialka mobilnos¢ badanego ligandu jest trzykrotnie

wicksza (Rycina 4c i 4d).
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Rycina 4. Dystrybucja wartosci RMSD kompleksu ligand-biatko (b); wartosci RMSD
samego ligandu tworzacego wigzania wewnatrz przestrzeni biatkowej (c; LIG1) oraz na jego
powierzchni (d; LIG2). Przyktad kata dwusciennego liganda (C7-N3-C4-C3) tworzacego
kompleks z enzymem 3QVR w jego wngtrzu (a; LIG1).

W  pierwszym przypadku mate odchylenie wartosci RMSD odzwierciedlaja
mozliwosci tworzenia silnych 1 $redniej mocy wigzan wodorowych (LIG1) pomiedzy
ligandem 1 enzymem, a w drugim przypadku stabych wigzan wodorowych (LIG2).
Wykazatam, ze ruchliwo$¢ ligandu PEI w LIG]1, jest skorelowana ze zmianami wartosci
jednego z katow dwusciennych (Rycina 4a), a jego wlasciwosci strukturalne decydujg o sile

utworzonego wigzania wodorowego wewnatrz enzymu.
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Analizujgc trajektorie dynamiki (H9, H10), potwierdzitam energetyczng i strukturalng
stabilizacje powstatych kompleksow ligand-enzym, wewnatrz biatka, jak 1 na jego
powierzchni (Rycina 4b).

Rhombellany (Rbl) sg strukturami, w ktorych wszystkie pierScienic sg
kwadratami**"**°. W pracy H14 dokonatam topologicznej analizy tych struktur. Poniewaz
szeScienne homeomorfy (Rhombellane) tworzac aktywna kieszonk¢ moga zostaé zwigzane
w biatku, liczac na to ze wykonane badania moga zosta¢ w niedalekiej przysztosci
wykorzystane w spersonalizowanej medycynie, przeprowadzitam probe osadzenia dwdch
pochodnych indolizyny na powierzchni wybranych homeomorfow (H14). W badaniu tym po
raz pierwszy podjetam analize¢ molekularnego dokowania dwéch pochodnych indolizyny
(Rycina 5) na powierzchni wybranych sze$ciennych homeomorfow, jako propozycje nowego
nano-leku (Rycina 6).

Pochodne indolizyny sa heteroaromatycznymi zwigzkami zbudowanymi z dwoch
pierscieni (5- i 6- cztonowy) potaczonymi atomami azotu o znaczeniu farmakologicznym.
Hamujac aktywno$¢ enzymow, moga one dziata¢ jako blokery wapnia w aktywnosci
sercowo-naczyniowej, jak 1 wykazywac wiele innych farmakologicznych wtasciwosci takich
jak: dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwgruzlicze,
przeciwhistaminowe i przeciwnowotworowe® ™ Wybér ligandéw  indolizyny do
wykonania prac wynikal z wcze$niejszych przeprowadzonych przeze mnie badan (H8, H11,
H12) i zastosowania tych pochodnych indolizyny jako inhibitoréw enzyméw beta laktamazy
i fosforybozylotransferazy nikotynamidowej (H11, H12, Rycina 8).

Dlatego tez do osadzenia na powierzchni homeomorfow (H14) wybratam tylko dwie
pochodne indolizyny LIG1 i LIG2 (Ligl, CID = 359849 i Lig2, CID = 491916; PubChem®**,
(Rycina 5). Dokowania pochodnych indolizyn dokonatam réwniez na powierzchni fulerenu
Ce0, a otrzymane warto$ci powinowactwa i1 odleglo$ci oddziatywan zastosowatam jako

wartosci referencyjne (Rycina 7).
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Ligand 1 (CID=359849) Ligand 2 (83q; CID=491916)

Rycina 5. Struktura badanych ligandéw: Ligand 1 (Ligl) z kodem PDB 359849 (po
lewej) i Ligand 2 (Lig2) z kodem PDB 491916 (po prawej); artykut H8, H11,

H12.
Po wykonaniu badan wykazatam, ze wartosci energii wigzania dla wiekszosci
kompleksow utworzonych pomiedzy lizynag 1 (LIG1; CID = 359849) a Rhombellane sg nizsze
w poréwnaniu z referencyjnymi wartosciami powinowactwa kompleksu LIG1-Cgo, jak

réwniez sg one nizsze w poréwnaniu z wartosciami uzyskanymi dla kompleksow LIG2-

Rhombellane.

RbI-396-Lig2 RbI-372-Lig2 RbI-360-Lig2

Rycina 6. Oddzialywania wystepujace w kompleksach Rhombellan-Ligand2:
Rbl-396-Lig2 (po lewej) i Rbl-372-Lig2 (po $rodku); Rbl-360-Lig2
(po prawej); po zastosowaniu procedury dokowania; artykut H14.

Najlepsze powinowactwo zanotowatam dla kompleksu LIG2-Rbl-396 z wartoscia
-5,4 kcal/mol, a nastgpnie kompleksu LIG2-Rbl-372 z wartoscig -5 kcal/mol. Zauwazytam,
ze RDI-360-LIG2 wykazuje takg samg wartos¢ powinowactwa (Rycina 6) co referencyjny
kompleks Cgo —LIG2 (-4,9 kcal/mol, Rycina 7).
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Ceo— ngl Ceo — L|gZ

Rycina 7. Oddziatywania w referencyjnym kompleksie fuleren C60 — Ligl (lewa strona)
i fuleren C60 — Lig2 (prawa strona) po dokowaniu.

Odnotowatam rowniez roéznice w kolejnosci warto$ci powinowactwa kompleksow
utworzonych przez inolizyn¢ 1 (LIG1) a indolizyne 2 (LIG2) z homeomorfami. Poza tym
wykonujac szczegotowa analize wiasciwosci strukturalnych utworzonych kompleksow
indolizyna — homeomorf po dokowaniu wykazatam, ze wartosci powinowactwa badanych
ligandéw indolizyny do powierzchni Rhombellanes s3 skorelowane z sila/dlugoscia
utworzonych migdzy nimi wigzan wodorowych. Wykazalam réwniez, ze rodzajem tych
interakcji sag przede wszystkim utworzone oddzialywania stakingowe pomigdzy
aromatycznymi pierscieniami ligandow 1 aromatycznymi pierscieniami Rhombellane.

Na podstawie przeprowadzonych badan, dostrzegam istotny potencjat zastosowania
immobilizowanych pochodnych indolizyny na powierzchni homeomorféow (Rhombellane),
jako nowych nano-lekow.

Wybor struktur farmakologicznie czynnych do osadzenia na powierzchni
homeomorféw w pracy H14 wymagat ode mnie wczesniejszego przeprowadzenia badan
skryningowych. Dlatego tez wykonatam badania QSAR (H8) oraz modelowanie dynamika
molekularng (H11, H12). Do badania QSAR (quantitative structure-activity relationship)
wybratam zestaw 25 pochodnych indolizyny (H8), pobranych z bazy danych PubChem™*.
Przeprowadzitam badania powinowactwa tych pochodnych do enzyméw, beta laktamazy
(PDB CODE: 1GA0)"® i fosforybozylotransferaz nikotynamidowych (PDB CODE: 400Z,
4010)*° (H8, H11, H12, Rycina 8). Fosforybozylotransferazy nikotynamidowe (NAMPT) to
enzymy, ktore odgrywaja role w kierowaniu metabolizmem nowotwordéw, podczas gdy beta-

laktamazy sa zaangazowane w odpornosci bakteryjnej na antybiotyki beta-laktamowe'®.
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W artykutach H11 i H12 omoéwitam mozliwy mechanizm oddziatywania pochodnych
indolizyny z biatkami enzymatycznymi (Rycina 8).

Na podstawie warto$ci powinowactwa ligandu do enzymu uzyskanych po dokowaniu,
wsrod 25 czasteczek pochodnych indolizyny, w celu przeprowadzenia oceny stabilno$ci
powstatych kompleksow podczas dynamiki molekularnej H11, wybralam pochodng
indolizyny o kodzie PDB: 359849 (Rycina 5). Charakteryzowata si¢ ona najwyzszymi

warto§ciami powinowactwa ligandu do badanych enzymow: 1GAO, 400Z, 4010.

HIE317

Rycina 8. Oddziatywania obserwowane w kompleksie ligand — enzym po dynamice
molekularnej. Po stronie prawej dla beta laktamazy PDB kod: 1GA0"®; po stronie lewej dla
fosforybozylotransferazy nikotynamidowej PDB kod: 400Z**°. Zastosowanym ligandem jest
pochodna indolizyny z koden PDB: 359.849™*,

Analizujac trajektorie dynamik molekularnych, na podstawie oszacowania sity i liczby
wigzan wodorowych utworzonych pomigdzy badanym ligandem i aktywnymi miejscami
enzymOow udowodnilam, ze wybrana do dynamiki molekularnej pochodna tworzy stabilne
kompleksy z badanymi biatkami, jak rowniez wykazatam wigksze powinowactwo ligandu do
enzymu 1GAO. Uzyskany wniosek potwierdzitam wartosciami entalpii analizowanych
systemOw. Poniewaz jednak warto$ci powinowactwa byly odmienne od tych po dynamice
molekularnej i dokowaniu, przeprowadzajac szczegdlowa analize strukturalng utworzonych
kompleksow, jak 1 samych ligandéw, udowodnitam, Ze pojawienie si¢ rdznic jest Scisle
skorelowane z faktem, ze podczas dynamiki molekularnej w ponad 90% symulacji pojawito
si¢ nowe silne wigzanie wodorowe dla kompleksu indolizyna-1GAQ. Uzyskane wyniki dla
beta-laktamazy potwierdzitam réwniez danymi literaturowymi®*®. W przypadku nikotynamidu
fosforybozylotransferaza, ze wzgledu na glebsze potozenie ligand w kieszeni enzymu,
wykazalam zupelnie inne oddziatywania aminokwaséw z inhibitorem w poréwnaniu

z danymi w literaturze®’.
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W pracy H12 przeprowadzajac dalsze badania dynamikg molekularna udowodnitam,
ze wsrdd badanych biatek 1GAO, 400Z, 4010 hydrofobowos¢ miejsca aktywnego
fosforybozylotransferazy nikotynamidowej 4010 wydaje si¢ by¢ gléwnym czynnikiem
promujagcym oddzialtywania enzym-ligand, w poroéwnaniu z dwoma innymi biatkami beta-
laktamazg 1GAO 1 fosforybozylotransferazg nikotynamidowg 400Z.

Tym razem ligandem formujacym kompleksy z badanymi biatkami byt ligand 83q
(CID=491916), ktory zostat do dynamiki molekularnej wybrany nie tylko na podstawie
warto$ci powinowactwa uzyskanej po dokowaniu (H8), ale rowniez w wyniku doktadne;j
analizy strukturalnej utworzonego kompleksu ligand-enzym jaka przeprowadzitam, a wiec
oszacowaniu ilosci i sily utworzonych wigzan wodorowych oraz przede wszystkim na
podstawie wartosci IC50™ dla tego ligandu, ktora wynosi 26+2 pM.

Na podstawie wartosci RMSD 1 analizy strukturalnej powstatych oddziatywan ligand-
biatko wykazatam, ze kompleksy utworzone przez pochodng indolizyny 83q z biatkami 400Z
1 4010 sa bardziej stabilne, w poréwnaniu z enzymem 1GAOQ. Powodem tej stabilnosci jest
tworzenie wielu oddziatywan i wigzan wodorowych typu O...H i N...H pomigdzy ligandem
a miejscem aktywnym enzymow. Wykazatam rowniez, ze drugim powodem tej stabilizacji sa
oddziatywania hydrofobowe, utworzone pomig¢dzy alifatycznym fancuchem aminokwaséw
a aromatycznymi pierScieniami ligandu. Te hydrofobowe efekty wydaja si¢ by¢ wazniejsze
w przypadku kompleksu liganda z enzymem 4010, ktéry posiada w swoim miejscu
aktywnym duza hydrofobowg kieszen. Na podstawie badan strukturalnych wykazatam, ze
stabilno§¢ kompleksu ligand-enzym nie zalezy z cala pewno$cia tylko od wartosci
powinowactwa ligandu do enzymu, ale jest skorelowana z sitg odzialywan, a wiec ilosciag
1 r6znorodnos$cig tych interakcji. Obliczone przeze mnie wartosci entalpii potwierdzity, ze
najbardziej stabilnym kompleksem ligand-enzym jest kompleks 83g-4010. Strukturalne
I energetyczne dane potwierdzity, ze najwigksze powinowactwo ligand 83q wykazuje dla
biatka 4010. Wiele inhibitorow biatkowych wykazuje wlasciwosci, ktore sa S$cisle
skorelowane z ich sitlg komorkowa. Aby zrozumie¢ takie zjawisko, przeprowadzitam analize
dynamicznego zachowania si¢ kompleksow utworzonych przez inhibitory, czyli pochodnych
indolizyny z badanymi enzymami (H11l, H12). Poprzez dokowanie, jak i molekularne
dynamiki doprowadzitam do identyfikacji ich interakcji i wykazalam mechanizm hamowania
badanych enzymow (H11, H12). Na podstawie warto$ci entalpii i wlasciwos$ci strukturalnych
wykazatam réznice w zachowaniu badanych ligandow w miejscach aktywnych beta-laktamaz

(1GADO) i nikotynamid fosforybozylotransferaz (400Z, 4010) (H11, H12).

28



dr Beata Szefler

Autoreferat

Jednym z wnioskéw, ktéry bezposrednio nasuwa si¢ po przeprowadzeniu badan
zawartych w artykutach H9-H12 jest to, ze niezaleznie od rodzaju aktywnosci badanego
ligandu w stosunku do enzymu tj., zachowanie natywnej aktywnosci biatka (H9, H10) lub
inhibicji enzymu (H11, H12), niezbedne jest badanie mechanizmu oddziatywan ligand-biatko
na poziomie molekularnym. Dzi¢ki przeprowadzonym badaniom w artykutach H8-H12
poznatam charakter oddzialywania i sposob tworzenia wigzan pomigdzy ligandem (polimer
nanozelu lub pochodna indolizyny) a miejscem aktywnym proteiny. W artykule H14
dokonatam osadzenia ligandu (pochodna indolizyny) na powierzchni nanostruktury, co jest

kluczowym aspektem tworzenia nanokompleksow.

5.3.4. Podsumowanie

Poniewaz celem przeprowadzonych prac bylo badanie wlasciwos$ci nanostruktur
w kontekscie ich potencjalnych zastosowan w farmacji 1 medycynie, dlatego tez
przeprowadzone badania bedace podstawag mojego postgpowania habilitacyjnego podzielitam
na dwie grupy badawcze. Efektem przeprowadzonych badan, stanowigcych pierwsza czgs$¢
postgpowania habilitacyjnego jest opis wiasciwosci nanostruktur. W ramach moich badan
zaprojektowatam nanoczasteczki, ktore moga odegra¢ istotng rolg w rozwoju nowoczesnych
metod dostarczania lekow. Przebadane nanouktady ze wzgledu na stopien organizacji
I agregacji podzielitam na: Cyrkuleny (Circulenes) (H2), Diament Ds (Diamond Ds) (H1,
H6), Polibenzeny (Polybenzenes) (H4, H6), Polibenzeny wielotorowe (Polybenzene
multitori) (H3), Nanotuby (Nanotube junctions) (H5), Nanostruktury gabczaste (Spongy
nanostructures) (H13) oraz Fulereny (H6, H7). W ramach realizowanych prac wylonitam
zestaw metod, ktore pozwalaja na kompletng analize wtasciwos$ci rozpatrywanych zwigzkow.
Udowodnitam, ze zastosowanie metod HF oraz DFT Iub w przypadku uktadow
wieloatomowych DFTB pozwala na wiarygodng charakterystyke whasciwosci strukturalnych
1 wytrzymato$ci analizowanych zwigzkow. Stabilno$¢ strukturalna rozpatrywanych uktadow
oceniana byla rdwniez poprzez zastosowanie metod dynamiki molekularnej, pozwalajacych
na ocen¢ wptywu temperatury na stabilnos¢ analizowanych uktadéw nanomolekularnych oraz

ich czasowej ewolucji (H1).
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Kolejnym waznym aspektem, kluczowym w ocenie cyklicznych uktadéw
poliweglowych jest aromatyczno$¢, ktora scharakteryzowatam wielowymiarowo za pomoca
indeksow HOMAZ®?  NICS?®®  podatnosci magnetycznej, entalpii, elektroujemnosci,
twardosci, elektrofilowosci 1 reaktywnosci w funkcji Fukui®. Wykazatam, ze obliczone
parametry aromatycznos$ci warunkujg zlozony obraz rozktadu elektrondéw i stabilnosci dla
nanostruktur oraz ze sa one zgodne z danymi eksperymentalnymi dla ztozonych nanoczastek
zebranymi w literaturze (jako czasteczki rzeczywiste, H6).

Poniewaz trwalo§¢ nowych nanostruktur moze by¢ odnoszona zaréwno do
referencyjnego fulerenu Cgo, jak réwniez diamentow, przeprowadzitam badania struktur

diamentu Ds**

generowanego w oparciu o cztery modele monomeréow (Ci7, D1, D,, Dy).
Wykazatam, ze pod wzglgdem energetycznym HF  (HF/6-31G**) 1 DFT
(B3LYP/6-311+G**) izomer D; jest najbardziej preferowang konformacjg (H1). Symulacje
dynamiki molekularnej pozwolity stwierdzi¢, ze homoatomowa struktura C17*" wykazuje
nieznacznie wigksza stabilno$¢ strukturalng i oporno$¢ na temperatur¢ w porOwnaniu z
uktadami zawierajagcymi w swej strukturze heteroatomy (D i P1). Analiza zaproponowanych
uktadow polibenzenowych rozpatrywanych w pracach H3 i H4 na tle referencyjnego uktadu
Ceo pozwolita wytoni¢ strukturg BTA (,,fotel”), ktora jest energetycznie bardziej preferowang

47-50

niz struktura BTZ  (,,zig-zag”) Zrealizowalam rowniez badania  ukladow

nanostrukturalnych

0 wyzszym stopniu organizacji (H5) tj : dendrymeréw oraz czasteczek multitorowych®>®.
W przeprowadzonych badaniach dokonatam charakterystyki wtasciwosci topologicznych tych
struktur i wykazatam istotny ich zwigzek z rodzajem powierzchni, na ktérych dokonuje sig
ich osadzania, co ma kluczowe znaczenie w kontek$cie tworzenia nowych nanouktaddéw
o znaczeniu farmakologicznym. Analiza struktur agregatéw fulerenowych o wyzszym stopniu
organizacji takich jak uktady gabczaste i syntetyczne zeolity (H13) pozwolita wykazac¢ istotny
stabilizujacy wptyw uwodornienia na stabilno$¢ strukturalng takich uktadow.

Wielofunkcyjne nanouktady jako no$niki immobilizowanych substancji o potencjalne
farmakologicznym sg istotnym czynnikiem determinujagcym rozwo6j  medycyny
spersonalizowanej oraz farmacji. Poniewaz kluczowym jest poznanie mechanizmu
odziatywan pomiedzy substratami tworzacymi nanokompleksy (H8-H12, H14), dlatego tez
W drugiej czesci mojej rozprawy habilitacyjnej skupitam si¢ na badaniach majacych na celu
powigzanie aktywno$ci nanoczasteczek i ich zastosowania jako potencjalnych nos$nikow

uktadow biologicznie aktywnych. Przedmiotem badan immobilizowanym na powierzchni

30



dr Beata Szefler

Autoreferat

homeomorfow H14 zostaly wielopierscieniowe pochodne indolizyny (CID:359849;
CID:491916)"* badane jako potencjalne inhibitory enzyméw beta laktamazy (PDB CODE:
1GA0)* i fosforybozylotransferazy nikotynamidowej (PDB CODE: 400Z)™° (H11, H12).
Substancje te wyloniono w oparciu o badania skriningowe, zrealizowane W oparciu 0 metode
QSAR (H8). Zrealizowane modelowanie uwzgledniajgce dokowanie oraz dynamike
molekularng pozwolity okresli¢ potencjalny mechanizm oddziatywania wybranych
pochodnych indolizyny z bialkami oraz trwalo$¢ powstatych kompleksow ligand-enzym
(H11, H12). Potwierdzenie potencjatu inhibicyjnego analizowanych zwigzkow pozwolito mi
na realizacj¢ kolejnego kroku badan tj. osadzenia wybranych pochodnych indolizyny na
powierzchniach homeomorfow (H14). Nanouktady wykorzystane w niniejszej pracy po raz
pierwszy zostaty wykorzystane do immobilizacji substancji o potencjale farmakologicznym,
dlatego tez wyniki skonfrontowatam z powszechnie wykorzystywanym fulerenem Cgo?2%.
Modelowanie opierajace si¢ na procedurze dokowania pozwolito mi okresli¢ powinowactwo
oraz geometri¢ uzyskanych kompleksow. Analizowane nanouktady wykazywaty
porownywalne, badz lepsze wlasciwosci wiazace wzglgdem potencjalnych lekéw niz uktad
referencyjny, dlatego tez osadzenie farmakologicznie czynnych pochodnych indolizyny na
powierzchni aktywnych homeomorféw (Rhombellane) stanowi obiecujaca zapowiedZz nowych
nano-lekow.

GEMNS****  jest to nowa ,termicznie” inteligentna, wielofunkcyjna
i wiclowarstwowa magnetyczna nanoczasteczka grafenu, tworzgca nanosystem z polimerem
oraz aktywnym enzymem, wykorzystanym do molekularnego obrazowania MR (mMRI)
1 sterowania enzymami oraz wykonania radioterapii majacej dzialanie przeciwnowotworowe.

Podczas tworzenia GEMNS kluczowym aspektem byto zaprojektowanie ,,nanozelu”

zapewniajacego immobilizacje biatka oksydazy glukozowej (GOx, 3QVR)**14

petnigcego
role biosensora. W tym celu w oparciu o modelowanie wyltoniono trzy grupy czasteczek PEI:
rozgatezionych (B-PEI), liniowych (L-PEI) i dendrymerycznych (D-PEI) (H9). Zrealizowane
obliczenia wskazaly, ze najwigcksze powinowactwo do enzymu GOx wykazuje grupa B-PEI.
W dalszych badaniach dynamiki molekularnej zastosowano kompleks ligand-biatko
utworzony przez PEI_C14N8_07_B22 charakteryzujacy si¢ najwyzszymi warto$ciami
powinowactwa (H9, H10). W wyniku przeprowadzonego dokowania, zidentyfikowatam dwa
miejsca aktywne o najlepszej energii wigzania ligand-biatko, wewnatrz enzymu GOX (LIG1)

i na jego powierzchni (LIG2) (H9, H10). Okreslitam rodzaj oraz ilo$¢ oddziatywan

odpowiedzialnych za stabilizacje obu kompleksoéw, ktorych stabilnos¢ ostatecznie

31



dr Beata Szefler

Autoreferat

zweryfikowatam na drodze dynamiki molekularnej (H9, H10). Zauwazytam wyrazne rdznice
we wlasciwosciach strukturalnych i energetycznych porownywanych uktadow, ktére zostaty
zobrazowane poprzez wartosci wybranych katow dwusciennych, dlugosci wigzan
wodorowych oraz wartosci odchylen od sredniej wartosci RMSD. W przypadku ligandu
umieszczonego we wnetrzu enzymu (LIG1) wykazatam mozliwo$¢ tworzenia duzej 1 Sredniej
mocy wigzan wodorowych (LIG1) pomigdzy ligandem i enzymem. Wykazatam rowniez, ze
ruchliwos¢ ligandu PEI w LIG1, jest skorelowana ze zmianami wartosci jednego z katoéw
dwusciennych, a jego wilasciwosci strukturalne decydujg o sile utworzonego wigzania
wodorowego wewnatrz enzymu. Udowodnitam, Zze utworzone wigzania wodorowe ligand—
biatko na powierzchni enzymu majg charakter stabych wigzan.

Analizujac trajektorie MD, potwierdzitam energetyczng i strukturalng stabilizacje
powstatych komplekséw ligand-biatko, wewnatrz biatka, jak i na jego powierzchni (H9,
H10).

Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazuja na istotny potencjat aplikacyjny
analizowanych przeze mnie nanokomplekséw, a przeprowadzone przeze mnie badania,
bedace podstawa postgpowania habilitacyjnego, wpisuja si¢ w jeden z najistotniejszych

aspektow rozwoju wspotczesnej naonofarmacji i medycyny spersonalizowanej.

6.  Przeglad zastosowanych metod chemii obliczeniowej, spis uzywanych
skrotow oraz odnosnikow stosowanych w badaniach bedacych podstawa
pracy habilitacyjnej

6.1. Przeglad zastosowanych metod chemii obliczeniowej:

Zrealizowanie postawionego celu badawczego wymagato zastosowania kilku metod
obliczeniowych. Do optymalizacji wszystkich badanych struktur zostaty uzyte metody HF
1 DFT, roznigce si¢ miedzy sobg bazami funkcyjnymi, polaryzacjag i1 dyspersja. Do

przeprowadzenia obliczeh wykorzystalam program Gaussian 09 (G09).%

Metoda HF - czyli Hartree-Fock, jest metoda wariacyjng z funkcja falowa w postaci
wyznacznika Slatera zbudowanego z orbitali obsadzonych i z operatorem Focka. Jest to
metoda pola samouzgodnionego, ktéra pozwala na przyblizone rozwigzanie roéwnania

Schrodingera dla uktadu wielu czastek. Jest to podstawowa metoda obliczeniowa ab initio.
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Oblicza si¢ w niej energie i funkcje falowa stanu podstawowego uktadu wielu czastek (np.
energi¢ elektronowg wieloelektronowego atomu lub czasteczki) w oparciu 0 model czastek

niezaleznych (w przypadku elektronéw zwany przyblizeniem jednoelektronowym).

B3LYP — jest to metoda oparta na teorii funkcjonatu gestosci (Density Functional Theory,
DFT), gdzie korelacja elektronowa uwzglgdniona jest poprzez zastosowanie funkcjonatu
korelacyjno-wymiennego. Wykorzystywane sa rézne przyblizenia™. Potencjaly dobiera sig
tak, aby otrzymane wyniki byly jak najbardziej zgodne z do$wiadczeniem. Najczesciej
stosowanym jest funkcjonat B3LYP. Poniewaz w przypadku stabych oddziatywan
miedzyczasteczkowych, a w szczegolnoéei oddzialywan dyspersyjnych™® dotychczas
stosowane funkcjonaty zawodzg wcigz poszukuje si¢ ich lepszych postaci. Zaleta metod DFT

jest mozliwo$¢ badania uktadow kilkusetatomowych.

DFTB - ang. density functional-based tight binding, jest przyblizong metoda chemii
kwantowej oparta na teorii funkcji gestosci (DFT) i rozszerzeniu calkowitej ekspresji energii

DFT. Wykorzystywana jest ona dla uktadéw z duza iloscig atomow.

Indeksy aromatycznosci - poniewaz aromatyczno$¢ jest pojeciem wielowymiarowym,
a zlozono$¢ zjawiska aromatyczno$ci powoduje, ze jeden parametr nie wystarcza do jego
pelnego opisu dlatego w pracach najczesciej stosowanym parametrami aromatycznosci byty
geometryczny indeks HOMA oraz magnetyczny parametr NICS. Sposrdd licznych kryteriow
aromatyczno$ci zaproponowanych w literaturze, indeks geometryczny HOMA nalezy do

S . . .:25-27,2
najcze$ciej stosowanych miar aromatyczno$ci® "%

. Kryterium geometryczne mowi, ze
w zwigzkach aromatycznych dlugosci wigzania typu wegiel-wegiel sg takie same 1 nie mozna
wyr6zni¢ wigzan pojedynczych i podwdjnych. Natomiast Schleyer udowodnit, ze zwigzkami
aromatycznymi s3 te struktury, ktore wykazuja wysoka podatnosé magnetyczn428’3o’31.
Podstawg badan jest przesunigcie chemiczne protonéw w widmie magnetycznego rezonansu
jadrowego. Najwigkszy wplyw na takie przesuni¢cia chemiczne majg lokalne prady
diamagnetyczne, paramagnetyczne prady oddzialujace na dalsze odleglosci oraz
pierscieniowe prady elektronowe. Waznym wspotczynnikiem wykorzystujacym wplyw pola
magnetycznego na pierscienie jest egzaltacja podatnosci magnetycznej. Wartosci NICS
zostaly przeze mnie wyznaczone w geometrycznym $rodku pierécieni jak i w odleglosci 1A

od niego (-1A oraz +1 A).
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6.2. Komputerowo wspomagane projektowanie nowych lekow

Projektowanie wspomagane komputerowo stato si¢ istotnym elementem w pracach
nad kazdym nowym lekiem. Zdefiniowatam bym je jako zbidr co najmniej trzech metod
nastepujacych chronologicznie po sobie; QSAR, dokowanie oraz metod¢ modelowania

molekularnego.

QSAR - z ang. quantitative structure—activity relationship. W teorii jest to metoda
wyznaczajgca ilosciowg zalezno$¢ migdzy strukturg a reaktywnosScig, a wigc jest to metoda
statystycznej obrobki danych stluzaca do przewidywania aktywnosci biologicznej zwigzkow
w oparciu o ich strukture bez odwotywania si¢ do metod modelowania molekularnego.
W pracy H8 zastosowatam liniowg metode QSAR opartg na superpozycji hipermolekularnej

ligandow do prognozowania podobienstw.

Dokowanie prowadzi do identyfikacji oddziatywan ligand - enzym, pozwala na podanie
sposobu odziatywania, wyjasnienie réznic w aktywnosci réznych pochodnych zwigzkow
chemicznych, a finalnie na takg optymalizacj¢ struktury liganda, aby jego wigzanie do biatka
byto jak najkorzystniejsze. Procedura dokowania we wszystkich pracach zostata zrealizowana

przy pomocy programu AutoDockVina software.

MD — dynamika molekularna jest metoda obliczeniowa pozwalajaca na realizacje ewolucji
czasowe] uktadu czgstek na drodze catkowania réwnan ruchu Newtona. Opis oddziatywan
migdzyczasteczkowych odbywa si¢ w oparciu o zestawy parametrow charakteryzujacych
analizowane uktady molekularne, ujetych pod postacig pol sitowych.

W pracach H1 oraz H9-H12 przeprowadzitam symulacje dynamiki molekularnej, a uzyskane
trajektorie poddatam szczegdtowej analizie. Przed dynamika molekularng, Diament D5 oraz
badane ligandy zostaly zoptymalizowane na poziomie HF lub B3LYP. Dynamike
molekularng Diamentu D5 przeprowadzitam w prézni przy zmiennej temperaturze w zakresie
300-1800 K. Przed dynamikg molekularng wyznaczytam tadunki atoméw badanych uktadow

metoda Merza-Kollmana'®® w procedurze RESP'®®. Struktury opisatam parametrami pola
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sitowego Gaff'®. Czas trwania dynamik wynosit 100 ns. Po 10 ns okresu rownowazenia,
90 ns trajektorii uzytam do analizy strukturalnej i energetyczne;.

W pracach H9-H12 zastosowanym rozpuszczalnikiem byla woda dla ktorej uzytam
modelu TIP3P. Czas trwania dynamik ze wzgledu na wielko$¢ badanych uktadéw wynosit
70 ns. Struktury ligandu i enzymow opisatam parametrami pola sitowego Amber, a tadunki
atoméw badanych ligandéw wyznaczytam metoda Merza-Kollmana'® w procedurze
RESP'®. Po poczatkowej symulacji, rozwazane ukfady rozgrzatam do temperatury 300K,

185 Ppodczas MD zastosowalam warunki

kontrolujagc temperatur¢ termostatem Langevin
periodyczne z algorytmem SHAKE®. Po okresie réownowazenia (10 ns), 60 ns trajektorii
uzytam do analizy oddziatywan uktadow ligand-enzym. Entalpia oddziatywania ligand-enzym
zostata wyznaczona przeze mnie przy uzyciu metod MM/PBSA i MM/GBSA"168,

We wszystkich dynamikach molekularnych, analiz¢ strukturalng przeprowadzitam uzywajac

pakietu VMD™. Symulacje dynamiki molekularnej realizowatam przy uzyciu programow

pakietu Amber 10*7%/11*"/1472.

6.3. Lista skrotow:

B3LYP —metoda obliczeniowa opisana w punkcie 6.1

CVNET —pakiet oprogramowania do matematycznego projektowania uktaddéw
nanomolekularnych

CNT —ogolna nazwa nanorurek weglowych

DFT —metoda obliczeniowa opisana w punkcie 6.1

DFTB —metoda obliczeniowa opisana w punkcie 6.1

DWNT —dwuscienne nanorurki weglowe

GOx (3QVR) —enzym oksydaza glukozowa

HF —metoda obliczeniowa opisana w punkcie 6.1

HOMA —geometryczny indeks aromatycznosci, opisany w punkcie 6.1

HOMO i LUMO —HOMO i1 LUMO to akronimy oznaczajace najwyzszej 1 najnizej
obsadzony pusty orbital molekularny (ang. Highest Occupied Molecular
Orbital), odgrywaja kluczowa role w teoriach wyjasniajacych
powstawanie 1 zrywanie wigzan chemicznych w jakosciowej chemii
kwantowej.

HL GAP —przestrzen HOMO-LUMO; czasteczki z duzymi przerwami HOMO-
LUMO sa stabilne i niereaktywne; za§ z malymi lukami sa reaktywne.

MD —metoda obliczeniowa opisana w punkcie 6.1

mMMRI —ang. Molecular Magnetic Resonance Imaging, Molekularny Rezonans
Magnetyczny

MWNT —wielos$cienne nanorurki weglowe

Nano Studio —oprogramowanie  stworzone przez grupe Topo Cluj*** do

wykonywania operacji matematycznych, pozwalajacych na budowanie
nowych nanostruktur
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NICS —magnetyczny indeks aromatycznos$ci, opisany w punkcie 6.1

PCA —ang. principal component analysis, metoda analizy gtéwnych
sktadowych, shluzy m.in. do redukcji liczby zmiennych opisujacych
zjawiska lub odkrycia prawidtowosci miedzy zmiennymi. Polega ona
na wyznaczeniu sktadowych bedacych kombinacja liniowa badanych
zmiennych.

PEI —polimer, polietyloenamina

RMSD —ang. the root-mean-square deviation, odchylenie od $redniej
kwadratowej pozycji atomowych

Rbl —Rhombellany lub  homeomorfy, struktury ktorych wszystkie
pier§cienie sg kwadratami

SWNT —jednoscienne nanorurki weglowe

QSAR —metoda obliczeniowa opisana w punkcie 6.1

1GAO —enzym beta-laktamaza

3QVR (GOx) —enzym oksydaza glukozowa

400Z —fosforybozylotransferaza nikotynamidowa

4010 —fosforybozylotransferaza nikotynamidowa

6.4. Odnos$niki:

**

*k*x

*khkk

dane wedlug Web of Science
dane wedlug Scopus

Topo-Cluj — migdzynarodowa grupa naukowa stworzona przez prof. M.V. Diudea
skupiajgca naukowcow z wielu krajow, Uniwersytet Babes-Bolyai , Wydziat Chemii
i Inzynierii Chemicznej, Cluj-Napoca, Romania

GEMNS - czg$¢ badan stanowigcych podstawe autoreferatu habilitacyjnego zostata
wykonana i finansowana w ramach mi¢dzynarodowego projektu pt. “Self-navigated
integrin receptors seeking thermally-smart multifunctional few-layer graphene-
encapsulated magnetic nanoparticles for molecular MRI-guided anticancer treatments
in real time personalized nanomedicine (akronim GEMNS)”: Si6édmy program
ramowy Unii Europejskiej ERA-NET EuroNanoMed Il (europejskie innowacyjne
projekty badawczo-rozwojowe w dziedzinie nanomedycyny).

GEMNS z nano-polimerowymi zelami (PEI)"*'*? wykorzystano w projekcie do
immobilizacji przeciwcial, ktore maja zdolno$¢ rozpoznawania w tkankach
nowotworu pluc receptorow integryny przez co sg one zdolne do identyfikacji nowych
naczyn nowotworowych. Dzigki takiej wlasciwosci nanoczasteczka moze docieraé
doktadnie do miejsca chorobowo zmienionego. Nastepnie z zewnatrz przy
wykorzystaniu  dyskretnego pola magnetycznego nanoczastka GEMNS ulega
podgrzaniu. Dostarczona energia cieplna zostaje przeniesiona z nanoczastek poprzez
polimerowy zZel do miejsca zmienionego chorobowo. Zwigkszenie temperatury w tym
miejscu powoduje dodatkowo uaktywnienie enzymu w komorkach 1 tkankach
nowotworowych. W ten sposéb dochodzi do wytworzenia tak zwanego efektu "konia
trojanskiego". Na poziomie molekularnym w komorkach raka ptuc 1 tkanek,
uwolnienie enzymu powoduje stany niedotlenienia "on-off", co zmniejszenia syntezg
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ATP/ADP, powodujac niedotlenienie tkanek nowotworowych 1 ich $mier¢ (Rycina 2).
W projekcie w celu zachowania przedklinicznych kwestii bezpieczenstwa zostaty
miedzy innymi uzyte metody QSAR (quantitative structure-activity relationship).

7. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo — badawczych

7.1. Analiza bibliometryczna:

e Cytowania* 108

e Cytowania** 98

e H-Index* 6

e H-Index** 6

e }jaczna wartos¢ IF 40.872
e Laczna warto$¢ punktacji Ministerstwa 791.0
e laczna liczba prac 63

e Liczba artykutow z Listy Filadelfijskiej 32

e Liczba prac z punktacjg ministerstwa 47

e Liczba rozdziatow w ksigzkach 7

7.2. Dzialalno$¢ naukowo — badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

Po podjeciu pracy w Katedrze i Zaktadzie Chemii Fizycznej Collegium Medicum
UMK w Bydgoszczy rozpocz¢tam badania, ktorych celem byt opis wpltywu czynnikow
srodowiskowych na aromatyczno$¢ wybranych zwigzkéw organicznych o znaczeniu
biochemicznym. Nalezg do nich biologiczne i bioaktywne uklady, takie jak aminokwasy
w bialkach oraz zasady azotowe w DNA. Uzyskane wyniki badan zawarlam w swojej
dysertacji doktorskiej pod tytutem ,,Zastosowanie metod hybrydowych chemii kwantowej
1 modelowania molekularnego do opisu wpltywu czynnikdw $rodowiskowych na
aromatyczno$¢ wybranych zwigzkow organicznych” (promotor: prof. dr hab. Piotr Cysewski).
Podstawa napisania rozprawy doktorskiej byly trzy publikacje (rozdziat 8.1, artykut 4-6),
ktére powstaty jako wynik pracy badawczej o tacznej wartosci IF réwnej 7.213 oraz punktacji
ministerialnej MNiSW/KBN wynoszacej 80. Przed nadaniem stopnia doktora opublikowatam
6 artykulow o tacznej wartosci IF rownej 10.077 oraz punktacji ministerialnej MNiSW/KBN
wynoszacej 113 (rozdziat 8.1, artykut 1-6). Wyniki prowadzonych przeze mnie badan byly

prezentowane na 2 konferencjach krajowych i 1 zagranicznej (rozdziat 8.3.2.).
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7.3. Dzialalno$¢ naukowo — badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

Po uzyskaniu stopnia doktora w roku 2010 kontynuowatam badania nad
aromatyczno$cig (rozdzial 8.1.; artykul 14) zwigzkéw chemicznych o znaczeniu
biochemicznym, rozszerzajac obszar swoich zainteresowan o nanoczastki. W ten sposob
powstalo 22 artykuly i 7 rozdzialow ksigzek, o tacznej liczbie IF roéwnej 17.027
i MNiISW/KBN rownym 403 (H1-H7, H13; artykuty 11-13, 16, 17, 20, 21, 23 30, 31-
rozdziat 8.1; rozdzialy ksigzek 1-7 - rozdziat 8.2). W pracach tych dokonatam topologicznej
analizy hipotetycznych nanostruktur, a nastepnie majac na celu wyznaczenie ich wlasciwosci
przebadatam je pod wzgledem stabilnosci strukturalnej i energetycznej, reaktywnosci,
trwato$ci wigzan, rozktadu gestosci itp., uzywajac metod obliczeniowych na poziomie HF
i DFT oraz metod dynamiki molekularnej. W przypadku nanoczasteczek zbudowanych
z duzej liczby atoméw do badan wykorzystatam metody DFTB+. W pracach reaktywnosci

nowych struktur wyznaczylam w oparciu 0 aromatyczno$é® %, Najczesciej uzywanymi

indeksami przeze mnie byl geometryczny indeks HOMAZ?

oraz magnetyczny indeks
NICS®®, Poza tym w niektorych przypadkach aromatyczno$é wyznaczylam w oparciu
0 podatno$¢ magnetyczna, entalpi¢, elektroujemnos¢, twardosci, elektrofilowosé
i reaktywnos¢ w funkcji Fukui®. Przeprowadzone przeze mnie badania pozwolity na
wylonienie tak zwanych ,,czasteczek rzeczywistych” oraz w kilku przypadkach na ich synteze
w warunkach laboratoryjnych, co spowodowato, ze staly si¢ one potencjalnymi nano-
strukturami  predysponujacymi do wykorzystania ich w medycynie spersonalizowanej pod
postacig potencjalnego nano-leku. Majac na celu praktyczny aspekt wykonanych w pierwszej
czesci badan i przyszta aplikacje nanoczasteczek jako potencjalnych nosnikow lekow lub
enzyméw, podjelam roéwnocze$nie badania z zakresu projektowania lekow, QSAR
(quantitative structure-activity relationship, H8, artykuty 15, 19, 24, 26, 27, 32, 37-rozdziat
8.1.), dokowania lekow (computer-aided drug design, H8, H11, H12, H14, artykuty 27, 32,
37-rozdziat 8.1. )**° oraz badania z wykorzystaniem dynamiki molekularnej dotyczacych
dynamicznych aspektow dziatania ludzkich enzymow (H11, H12, artykut 29-rozdziat 8.1.).
Analizy QSAR pozwolily mi na ilosciowe okreslenie korelacji pomiedzy strukturg substancji
a ich dziataniem biologicznym160. Zalezno$ci takie pod postacia matematycznych
deskryptorow byty walidowane na duzych zbiorach zwigzkoéw farmakologicznie czynnych,

dzigki czemu mozna bylo doktadnie zidentyfikowac¢ elementy strukturalne czasteczek lub ich
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wlasciwosci o szczegdlnym znaczeniu dla aktywnosci biologicznej oraz okresli¢ ich liczbowy
wktad. Pozwolito to na zaprojektowanie nowych pochodnych tych zwiazkow o wigkszej sile
dziatania. Opisane zaleznosci wyznaczylam dla nastgpujacych grup zwiazkow: kofeiny
(artykut 24-rozdziat 8.1), dioksyny (artykut 26-rozdziat 8.1), dopaminy (artykut 27-rozdziat
8.1), indolizyny (H8), tiazoli (artykut 19-rozdziat 8.1) oraz tiosemikarbazonow i tiadiazoli
(artykut 15-rozdziat 8.1). W ten sposob zaprojektowatam i zoptymalizowatam struktury
czasteczek o pozadanych bioaktywnosciach. W artykule “Dimensionality of big data sets
explored by Cluj descriptors” (artykut 37-rozdziat 8.1) wykorzystujac duzy zbior danych
(zwigzki aminowe) przy uzyciu metody PCA (principal component analysis) dokonatam
poroéwnania stosowanych wczesniej réznych deskryptorow molekularnych: MLR (multiple
linear regression), PLS (partial least square regression), SVR (suport vector regression)
i NNR (neural network regression).W artykutach 27, 29, 32, 37 (rozdziat 8.1), H8, H11-H12,
H14 wykonatam dokowania ligandow na powierzchni enzymu lub w jego wngtrzu,
co pozwolilo na okreslenie pod wzgledem jako$ciowym 1 iloSciowym rodzaju oddziatywan
leku z danym celem biologicznym. Szczegétowa identyfikacja interakcji powstatych
pomigdzy ligandem a biatkiem pozwolita mi na wybdr tych kompleksow, ktore
charakteryzowaty si¢ najlepszymi wartoSciami powinowactwa ligand-biatko oraz tych
kompleksow dla ktéorych wigzania wodorowe charakteryzowaty si¢ najwieksza sitg (tak
zwane krotkie wigzania ponizej 2A) i ich liczba. Na podstawie dokowania w wyzej
wymienionych pracach wyjasnitam roznice w aktywnos$ci réznych pochodnych wzgledem
rozpatrywanego biatka. Finalnie rozpatrywane kompleksy staty si¢ punktem startowym do
przeprowadzenia dynamik molekularnych w celu opisania rzeczywistego zachowania si¢
kompleksow w roztworze wodnym w funkcji czasu, a w niektorych przypadkach réwniez
w funkcji temperatury. Identyfikacja trajektorii MD pozwolita na przesledzenie rzeczywistego
przebiegu réznych zjawisk, w tym procesu wigzania leku do enzymu, okreslenia trwatosci
utworzonego kompleksu ligand—biatko oraz przesledzenia procesu aktywacji rozpatrywanych
biatek (H11, H12; artykut 29- rozdziat 8.1). | tak w pracy 29 (rozdziat 8.1) w oparciu
o metody dokowania oraz dynamiki molekularnej scharakteryzowatam wtasciwosci inhibicji
enzymow CDK2 i1 GSK3B przez czasteczke ChEMBL474807. Rozpatrywane biatka
wykazuja znaczace podobienstwo strukturalne, ktore jest przyczyna trudnos$ci w realizacji
selektywnej  inhibicji  analizowanych  protein.  Zidentyfikowatam  oddzialywania
odpowiedzialne za stabilizacj¢ kompleksow rozpatrywanej pochodnej indirubiny

z aminokwasami tworzacymi badane miejsca aktywne. Zgromadzone dane uwzgledniajace
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charakterystyke energetyczng i strukturalng poréwnywanych ukladow wskazujg na
jednoznaczne roznice w kontek$cie powinowactwa oraz stabilnos$ci konformacyjnej
analizowane] czasteczki wzgledem rozpatrywanych enzymoéw, co stanowi podstawe do
wnioskowania o potencjalnych wtasciwosciach selektywnego oddziatywania.

Dzigki potaczeniu trzech metod obliczeniowych QSAR, dokowania oraz dynamiki
molekularnej (MD) mogtam zaprojektowa¢ nowe pochodne lekow, ktore beda prowadzi¢ do
okreslonych zmian konformacyjnych biatka z jednoczesng mozliwoscig $ledzenia standéw
przejsciowych oraz szybkosci zachodzenia tych.

Nabyte doswiadczenie w omawianych powyzej dwoch grupach badawczych miatam
mozliwo$¢ wykorzystania W migdzynarodowym projekcie 0 akronimie GEMNS, ktory ma na
celu stworzenie inteligentnej, trwatej, termicznie opornej, wielowarstwowej nanoczasteczki
wykorzystywanej w leczeniu i diagnozowaniu raka pluc (H9 i H10). Enzymem
zaproponowanym w projekcie, spetniajacym rolg biosensora byta oksydaza glukozowa (GOX,
3QVR)**™ a poniewaz niezwykle wazne bylo osadzenie enzymu na czasteczkach
polimerowego zelu PEI (polietyloenaminy) z zachowaniem jego natywnych wiasciwosci,
przebadatam stabilno$¢ takiego kompleksu enzym-ligand pod wzgledem strukturalnym
i energetycznym.

W innym artykule H14 stosujac ponownie procedury dokowania podjetam probe
osadzenia leku jakim byla pochodna indolizyny, przebadana we wcze$niejszych artykutach
H8 i H11-H12, na powierzchni Rhombellan (homeomorfy), jako propozycje nowego,
potencjalnego nano-leku.

Poza wymienionymi wczesniej artykutami, wspotuczestniczytam w rowniez w innych
projektach uwzgledniajgcych miedzy innymi badanie ab initio oddzialywan 8-0kso-9-
metyloguaniny z czterema kanonicznymi zasadami DNA (artykuly 2 i 38-rozdziat 8.1) oraz
teoretyczne badanie wptywu zmiany grupy reaktywnej na warunki koniugacji
z konkanawaling, gdzie zostaly wyznaczone 1 opisane wlasciwosci foto-fizyczne
i fluorescencyjne (artykut 38-rozdziat 8.1).

Moj post-doktorancki dorobek ostatecznie zawiera 34 artykuly (rozdziat 8.1)

1 7 rozdziatow ksigzek (rozdziat 8.2).
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8. Lista wszystkich osiagnieé¢ naukowych

Zgodnie z analizg bibliometryczng tgczna punktacja MNiSW/KBN wszystkich moich 40 prac

wynosi 791, a sumaryczny wspotczynnik impact factor IF 40.872. W 18 pracach jestem

pierwszym autorem; 16 artykutach i w 2 rozdziatach ksigzek.

8.1.

1.

Publikacje:

A. Jankowski, H. Lamparczyk, B. Szefler, E. Nartowicz, M. Woznicki, E. Sikorska.,
Ocena rownowaznos$ci biologicznej preparatu Flutamid tabl. 250 mg w poréwnaniu
z odpowiednikiem leku badanego, Terapia i Leki, 1999, 26/49(1-2), 37-39, punktacja
KBN/MNiSW: 1.000.

Autorzy: P. Cysewski, Z. Czyznikowska-Balcerak, B. Szefler, An ab initio post SCF
study on stacking interactions of 8-ox0-9-metylguanine with four canonical DNA
bases, Pol. J. Chem., 2003, 77, 1287-1300, wskaznik IF: 0.528, punktacja
KBN/MNiSW: 8.000.

P. Cysewski, K. Koztowska, B. Szefler, Accurate micro- and macro- gas phase
basicities of hydroxyl-radical-modified pyrimidines estimated by advanced quantum
chemistry methods, J. Mol. Model., 2009, 15(6),711-722, wskaznik IF: 2.336,
punktacja KBN/MNiSW: 24.000.

P. Cysewski, B. Szefler, K. Koztowska, Solvent impact on the aromaticity of benzene
analogues : implicit versus explicit solvent approach, J. Mol. Model., 2009, 15( 6),
731-738, wskaznik IF: 2.336, punktacja KBN/MNiSW: 24.000.

Piotr Cysewski, B. Szefler, H. Szatytowicz, T.M. Krygowski, An explicit solvent
qguantum chemistry study on the water environment influence on the interactions of
fluoride with phenol, New J. Chem., 2009, 33, 831-837, wskaznik IF: 3.006,
punktacja KBN/MNiSW: 24.000.

P. Cysewski, B. Szefler, Environment influences on the aromatic character of
nucleobases and amino acids, J. Mol. Model., 2010, 16(11),1709-1720, wskaznik
IF: 1.871, punktacja KBN/MNiSW: 32.000.

B. Szefler, M.V. Diudea, On molecular dynamics of the diamond Ds seeds, Struct.
Chem. 2012, 23, 717-722. doi: 10.1007/s11224-011-9894-9, wskaznik IF: 1.772 ,
punktacja KBN/MNiSW: 25.

B. Szefler, M. Saheli, M. V. Diudea, Sumanene units in P-type surface networks, Acta

Chim. Sloven. 2012, 59, 177-182, wskaznik IF: 1.135, punktacja KBN/MNiSW: 25.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.
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B. Szefler, O. Ponta, M. V. Diudea, Energetics of polybenzene multi tori, J. Mol.
Struct. 2012, 1022, 89-93. doi: 10.1016/j.molstruc.2012.04.08, wskaznik IF: 1.404 ,
punktacja KBN/MNiSW: 20.

M.V. Diudea, B. Szefler, Nanotube junctions and the genus of multi-tori, Phys. Chem.
Chem. Phys. 2012, 14, 8111-8115. doi: 10.1039/c2cp40696a, wskaznik IF: 3.829,
punktacja KBN/MNiSW: 40.

B. Szefler, M. V. Diudea, Polybenzene multitori, Central Eur. J. Chem. 2012, 7(6),
1779-1785. doi: 10.2478/s11532-012-0113-3, wskaznik IF: 0.262, punktacja
KBN/MNiSW: 15.

B. Szefler, M. V. Diudea, Modeling tetrapodal nanotube junctions, Comput. Meth.
Sci. Technol. 2012, 18(2), 111-115, punktacja KBN/MNiSW: 7.000.

M. V. Diudea, B. Szefler, Omega polynomial in polybenzene multi-tori, Iran. J. Math.
Sci. Inform. 2012, 7(2), 75-78.

P. Cysewski, B. Szefler, The p-electron delocalization of phenol-fluoride system in
explicit the solvent condition, Comput. Theor. Chem. 2012, 993, 97-105.
doi: 10.1016/j.comptc.2012.05.038

I.A. lonut, B. Tiperciuc, O. Oniga, B. Szefler, R. Maties, Correlating Study on Physio-
Chemical and Biological Properties of Thiosemicarbazone and Thiadiazoline
Derivatives, Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem. 2012, 57(3), 109-119., wskaznik
IF: 0.089, punktacja KBN/MNiSW: 15

M. Saheli, M.M. Arani, B. Szefler, Omega Polynomial in Ast-Crystal Structure, Stud.
Univ. Babes-Bolyai Chem. 2012, 57(3), 121-126, wskaznik IF: 0.089, punktacja
KBN/MNiSW: 15

F. Gholami-Nezhaad, B. Szefler, M. Stefu, Cluj, Omega and Related Polynomials in
Tori T(4,4)R[c,n], Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem. 2012, 57(3), 127-136, wskaznik
IF: 0.089, punktacja KBN/MNiSW: 15

B. Szefler, M.V. Diudea, Polybenzene Revisited, Acta Chim. Slov. 2012, 59, 795
—802, wskaznik IF: 1.135, punktacja KBN/MNiSW: 25

R. Maties, B. Szefler, I. lonut, B. Tiperciuc, QSPR study on the chromatographic
behaviour of a set of thiazole derivatives by auto-correlation analysis, Stud. Univ.
Babes-Bolyai Chem. 2012, 57(4), 121-133, wskaznik IF: 0.089, punktacja
KBN/MNiSW: 15

R. Pop, M. Medeleanu, M.V. Diudea, B. Szefler, J. Cioslowski, Fullerenes patched by
flowers. Cent. Eur. J. Chem. 2013, 11(4), 527-534. doi: 10.2478/s11532-012-0191-2,
wskaznik IF: 1.329 , punktacja KBN/MNiSW: 25
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21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

Autoreferat

V. Bucila, M. Stefu, B. Szefler, Octahedral CNT junctions as P-type networks, Stud.
Univ. Babes-Bolyai Chem. 2013, 58(3) 127-142, wskaznik IF: 0.136, punktacja
KBN/MNiSW: 15

B. Szefler, M. V. Diudea, Strain in Platonic fullerenes, Struct. Chem. 2014, 25,
319-325. doi: 10.1007/s11224-013-0244-y, wskaznik IF: 1.900, punktacja
KBN/MNIiSW: 25

R. Pop, M. Medeleanu, M.V. Diudea, B. Szefler, J. Cioslowski, Fullerenes patched by
flowers with octagonal core. Central. Eur. J. Chem. 2014, 12(1), 90-97.
doi: 10.2478/s11532-013-0358-5, punktacja KBN/MNiSW: 25

T. E. Harsa, A. M. Harsa, B. Szefler, QSAR of Caffeines by similarity cluster
prediction. Central. Eur. J. Chem. 2014, 12(3), 365-376. doi: 10.2478/s11532-013-
0389-y, punktacja KBN/MNiSW: 25

B. Szefler, M.V. Diudea, Quantum-Mechanical Calculations on Molecular
Substructures Involved in Nanosystems, Molecules 2014, 19, 15468-15506.
doi:10.3390/molecules190x0000x, wskaznik IF: 2.416, punktacja KBN/MNiSW: 30

R. Maties, B. Szefler, M. V. Diudea, QSAR study on Dioxins, Stud. Univ. Babes-
Bolyai Chem. 2015, 60(4), 193-200, wskaznik IF: 0.148 , punktacja KBN/MNiSW:
15

T. E. Harsa, A. M. Harsa, M. V. Diudea, B. Szefler, QSAR and docking studies of
dopamine derivatives by similarity cluster prediction, Rev. Roum. Chim. 2015,
60(7-8), 727-733, wskaznik IF: 0.250, punktacja KBN/MNiSW: 15

B. Szefler, T. E. Harsa, A. M. Harsa, Qsar and docking study on Indolizines by
similarity clustering, Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem. 2015, 60(4), 201-212,
wskaznik IF: 0.148, punktacja KBN/MNiSW: 15

P. Czelen, B. Szefler, Molecular dynamics study of the inhibitory effects of
ChEMBLA474807 on the enzymes GSK-33 and CDK-2, J. Mol. Model. 2015, 21, 74,
1-8. doi: 10.1007/s00894-015-2627-z, wskaznik IF: 1.438 punktacja KBN/MNiSW:
20

B. Szefler, M. V. Diudea, Cluj and Omega polynomials in PAHs and Fullerenes, Curr.
Org. Chem. 2015, 19(4), 311-330, wskaznik IF: 1.949, punktacja KBN/MNiSW: 30

M.V. Diudea, B. Szefler, Topology of C20 based spongy nanostructures, Comput.
Meth. Sci. Technol. 2015, 21(2), 65-68. doi: 10.12921/cmst.2015.21.02.002,
punktacja KBN/MNiSW: 11

T.E. Harsa, A.M. Harsa, M.V. Diudea, B. Szefler, QSAR study on Caffeine
derivatives docked on Poly(A)RNA polymerase protein cidl, Croat. Chem. Acta 2016,
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.
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89(1), 17-24. doi: 10.5562/cca2733, wskaznik IF: 0.586 , punktacja KBN/MNiSW:
15

B. Szefler, M.V. Diudea, 1.P. Grudzinski, Nature of Polyethyleneimine-Glucose
Oxidase interactions, Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem. 2016, 61, 249-260, wskaznik
IF: 0.244, punktacja KBN/MNIiSW: 15

B. Szefler, M. . Diudea, M.V. Putz, I.P. Grudzinski, Molecular Dynamic Studies of
the Complex Polyethylenimine and Glucose Oxidase, Int. J. Mol. Sci. 2016, 17(12),
1796, 1-13. doi: 10.3390/ijms17111796, wskaznik IF: 3.226 , punktacja
KBN/MNiSW: 30

B. Szefler, P. Czelen, M.V. Diudea, Understanding the action of Indolizines as
biologically active moieties: a Molecular Dynamics study, Curr. Comput.-Aided Drug
Des. 2017, 13, 22-29, doi: 10.2174/1573409912666161004160827, wskaznik
IF: 0.770, punktacja KBN/MNiSW: 20

B. Szefler, M.V. Diudea. Spongy nanostructures., J. Nanosci. Nanotechnol. 2017,
17(1), 323-328. doi: 101166jnn.2015.10859, wskaznik IF: 1.354, punktacja
KBN/MNiSW: 20

C. Lungu, S. Ersali, B. Szefler, A. Pirvan-Moldovan, S. Basak, M.V. Diudea,
Dimensionality of big data sets explored by Cluj descriptors, Studia Universitatis
Babes-Bolyai, Chemia, Chemia, 2017, 62 (3), wskaznik IF: 0.305, punktacja
KBN/MNiSW: 15

P. Krawczyk, P. Czelen, B. Szefler, P. Cysewski, Theoretical studies on the
interaction between chalcone dyes and Concanavalin A-The reactive group effects on
the photophysical and biological properties of the fluorescence probe, Journal of
Photochemistry and Photobiology A: Chemistry 2017, 346, 327-337,
doi:10.1016/j.jphotochem.2017.06.024,  wskaznik IF: 2.891, punktacja
KBN/MNiSW: 25

B. Szefler, P. Czelen, Potential inhibitory effect of indolizine derivatives on the two
enzymes: nicotinamide phosphoribosyltransferase and beta lactamase, a molecular
dynamics study, Journal of molecular modeling, 2017, 23 (7), 208,
doi: 10.1007/s00894-017-3363-3, wskaznik IF: 1.507, punktacja KBN/MNiSW: 20

B. Szefler, P. Czelen, M.V. Diudea, Docking of Indolizine Deratives on cube

rhombellane functionalized homeomorphs, Stud. Univ. Babes-Bolyai Chem, 2018, 2:
7-18, doi:10.24193/subbchem.2018.2.01, wskaznik IF: 0.305, punktacja
KBN/MNiSW: 15
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Rozdzialy w ksigzkach

B. Szefler, On molecular dynamics of the diamond Ds substructures, in: M. V. Diudea,
C. L. Nagy, Eds., Carbon materials: Chemistry and Physics, 6: Diamond and Related
Nanostructures, Springer, Dordrecht, Heidelberg, New York, London, 2013, Chap 7,
119-137.

punktacja KBN/MNiSW: 5

M. Saheli, K. Nagy, B. Szefler, V. Bucila, M. V. Diudea, P-type and related networks:
design, energetics and toplogy. Diamond Ds and Related Nanostructures, Springer,
2013, 139-168.

punktacja KBN/MNiSW: 5

M.V. Diudea, B. Szefler, Spanning fullerenes as units in crystal networks, in: A.R.
Ashrafi, F. Cataldo, A. Iranmanesh, O. Ori, Eds., Carbon materials: Chemistry and
Physics, 7: Topological Modeling of Nanostructures and Extended Systems, Springer,
Dordrecht, Heidelberg, New York, London, 2013, Chap. 8, 245-264. punktacja
KBN/MNiSW: 5

B. Szefler, M. V. DIUDEA Energetics and topology of polybenzenes, in: M.V.
Diudea, C. L. Nagy, Eds., Carbon materials: Chemistry and Physics, 6: Diamond and
Related Nanostructures, Springer, Dordrecht, Heidelberg, New York, London, 2013,
Chap. 12, 227-247.

punktacja KBN/MNiSW: 5

M.V. Diudea, B. Szefler, C. L. Nagy, A. Bende, Exotic allotropes of carbon, in: M.V.
Puts and O. Ori, Eds., Exotic properties of carbon nanomatter, Springer, Dordrecht
Heidelberg NewYork London, 2015, Chap. 8, 185-201.

punktacja KBN/MNiSW: 5

M.V. Diudea, B. Szefler, Omega polynomial in nanostructures, in: A. R. Ashrafi and
M. V. Diudea, Eds., Distance, Symmetry and topology in Carbon Nanomaterials,
Springer, 2016, vol. 9, 13-31. doi: 10.1007/978-3-319-31584-3

punktacja KBN/MNiSW: 5

M. V. Putz, O. Ori, M. V. Diudea, B. Szefler, R. Pop, Bondonic Chemistry:
Spontaneous Symmetry Breaking of the Topo-Reactivity on Graphene, Springer,
printed, (CHAPTER) in: A. R. Ashrafi and M. V. Diudea, Eds., Distance, Symmetry
and topology in Carbon Nanomaterials, Springer, Springer, 2016, vol. 9, 345-3809.
doi: 10.1007/978-3-319-31584-3

punktacja KBN/MNiSW: 5
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Ustne prezentacje na miedzynarodowych i krajowych konferencjach

naukowych:

8.3.1. Po uzyskaniu stopnia doktora:

1.

10.

11.

12.

13.

B. Szefler, P. Czelen, P. Krawczyk, P. Cysewski, Theoretical Study on Cisplatin
Binding to B-Vitamins: Could the therapeutic effect of cisplatin be decreased if
a patient with lung drink carrot or beet juice?, Modeling Interactions in Biomolecules
VIII, Plzen, Czech. Repub, 3-8, 2017, September, Poster.

P. Czelen, B. Szefler, P. Krawczyk, Docking and molecular dynamic study of CDK2
inhibition by new indoline deratives, Modeling Interactions in Biomolecules VIII,
Plzen, Czech. Repub, 3-8, 2017, September, Poster.

P Krawczyk, P. Czelen, B. Szefler, T. Jelinski, P.Cysewski, The reactive group effects
on the photophysical and biological propertis of the fluorescent probe based on
chalcone derevatives. Modeling Interactions in Biomolecules VIII, Plzen, Czech.
Repub, 3-8, 2017, September, Poster.

B. Szefler, Nano-dendrimers in early stages of crystal networks, European Society of
Mathematical Chemistry, Cluj-Napoca, Romania, 28-30 June, 2017, Poster.

B. Szefler, Przemystaw Czelen, Modeling of enzyme-ligand interactions, molecular
dynamics, approach Modeling &Design of Molecular Materials 2016, 26-30 June,
Trzebnica, Poland, 2016, Poster.

B. Szefler, Nanoscience in Chemistry, Physics, Biology and Mathematics,
Nanomathchem, Cluj Napoca, Romania, 2015, 12—14 November, Poster.

P. Cysewski, B. Szefler, Z. Czyznikowska, Factors contributing to stabilization of
glycine crystals polymorphs, Modeling and Design of Molecular Materials, Kudowa
Zdroj, Poland, 2014, Speaker.

P. Czelen, B. Szefler, Molecular dynamics study of ChEMBL474807 inhibition
properties against GSK3 and CDK2 enzymes, Modeling and Design of Molecular
Materials, Kudowa Zdrdj, Poland, 2014, Poster.

T. E. Harsa, A. M. Harsa, B. Szefler, QSAR of dopamine deratives by similarity
cluster prediction, Modeling and Design of Molecular Materials, Kudowa Zdrdj,
Poland, 2014, Poster.

B. Szefler, QSPR/QSAR studies by similarity clustering prediction, Modeling and
Design of Molecular Materials, Kudowa Zdr¢j, Poland, 2014, Poster.

B. Szefler, M.V. Diudea, C60 aggretation, 50th Symposium on Theoretical Chemistry
Quantum Chemistry and chemical dynamics, 2014, Wieden, Poster.

B. Szefler, M.V. Diudea, Spongy Nanostructures, 50th Symposium on Theoretical
Chemistry Quantum Chemistry and chemical dynamics, 2014, Wieden, Poster.

M.V. Diudea, B. Szefler, Joan Valentine Tudose, Mirela Petruta Suchea, Spanning
C60 aggretation between modeling realization, International Conference on Physics of
Advanced Materials (ICPAM 10) IASI 2014, Speaker.
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14.

15.

16.

8.3.2.

17.

18.

19.

8.4.

Autoreferat

M.V. Diudea, B. Szefler, From molecule to material.Chemistry for the future. Central
European School on Physical Organic Chemistry, Diamond Ds and related
nanostructures, 2012, Przesieka, Poland, Speaker.

B. Szefler, On Molecular Dynamics of the Diamond Ds Seeds, 2011 CESTC 10-th

Central European Symposium on Theoretical Chemistry, Toruf, 2011, Poster.

B. Szefler, THE LEWIS AND BRONSTED ACID-BASE AND RELATED

INTERACTIONS Central Eurpean School on Physical Organic Chemistry, The
analysis of environment infuences on the n-electron delocalization, Przesieka, Poland,
2011, Speaker.

Przed uzyskaniem stopnia doktora:

B. Szefler, P. Cysewski, Modeling Interactions in Biomolecules IV Hrubska Skala,
Environment imposed alternations of aromatic character of canonical nucleobases and
aromatic amino acids., Hrubska Skala, Czech. Repub, 2009, Poster.

P. Cysewski, B. Szefler, Molecular Modeling & Quantum Chemistry Laboratory
Wroctaw University of Technology (WUT), The structural aromaticity alteration of
para substituted benzene analogues imposed by solvent: Implicit versus explicit
models., Wroctaw, Poland, 2008, Poster.

B. Szefler, P. Cysewski, Structure and properties of organic molecules, Central
European School on Physical Organic Chemistry, Induction effect of F-ion on the
aromatic character of phenol: a MD and hybrid QM/MM study in explicit solved
approach., Karpacz, Poland, 2008, Poster.

Nagrody:

zespotowa nagroda | stopnia Rektora UMK za osiggnigcia naukowe w roku 2009
zespolowa nagroda I stopnia Rektora UMK za osiggni¢cia naukowe w roku 2012
zespotowa nagroda II stopnia Rektora UMK za osiggnigcia naukowe w roku 2013
indywidualna nagroda III stopnia Rektora UMK za osiggnig¢cia naukowe w roku 2015

nagroda Rektora za wdrozenie osiggnig¢ naukowych w biznesie w 2016 roku, projekt
produkcji kosmetykow naturalnych oraz kremoéw 1 masci leczniczych.
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8.5.

8.6.

8.7.

Autoreferat
Stypendia:

2008 stypendium  Europejskiego  Towarzystwa  Chemii  Matematycznej
(ESMC, The European Society of Mathematical Chemistry)

2012 stypendium  Europejskiego  Towarzystwa  Chemii  Matematycznej
(ESMC, The European Society of Mathematical Chemistry)

Granty:

2005 grant wewnatrzuczelniany: "Teoretyczna analiza wlasciwosci tautomerycznych
oraz kwasowo-zasadowych dATP, dGTP oraz ich pochodnych powstatych w wyniku
dziatania rodnika wodorotlenkowego".

2015-2018 — migdzynarodowy projekt o akronimie GEMNS “Self-navigated integrin
receptors seeking thermally-smart multifunctional few-layer graphene-encapsulated
magnetic nanoparticles for molecular MRI-guided anticancer treatments in real time
personalized nanomedicine”: Siédmy program ramowy Unii Europejskiej ERA-NET
EuroNanoMed Il  (europejskie innowacyjne projekty badawczo-rozwojowe
w dziedzinie nanomedycyny).

Czlonkostwa:

Europejskiego Towarzystwa Chemii Matematycznej, ESMC - European Socjety of
Mathematical Chemistry

Krajowa Izba Diagnostow Laboratoryjnych KIDL
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8.8. Dorobek dydaktyczno - organizacyjny:

8.8.1. Dzialalno$¢ dydaktyczna

Zajecia dydaktyczne prowadze od roku 1997, najpierw pracujac w Centrum Ksztalcenia
Podyplomowego w Bydgoszczy (1997-2000), a pozniej w Katedrze i Zakladzie Chemii
Fizycznej w CM UMK w Bydgoszczy (2000-2018). W CM Ksztalcenia podyplomowego
prowadzitam wyktady i1 ¢wiczenia laboratoryjne dla farmaceutow i lekarzy z zakresu
farmakokinetyki oraz biofarmacji. W KiZ Chemii Fizycznej prowadze¢ zajecia laboratoryjne
dla studentow Il roku Farmacji, Analityki Medycznej i Biotechnologii z Chemii Fizycznej
oraz Analizy Instrumentalnej, a we wcze$niejszych latach swojej pracy prowadzitam réwniez
uzupelniajgce zajecia laboratoryjne dla studentéw IV roku Analityki Medycznej
i Biotechnologii z Analizy Instrumentalnej. W pierwszych latach pracy w KiZ Chemii
Fizycznej (2000-2004) prowadzitam réwniez seminaria z tych wymienionych wyzej
przedmiotow dydaktycznych oraz zajecia laboratoryjne dla studentéw I roku Analityki
Medycznej i Biotechnologii z Chemii Ogoélnej i Analitycznej. Do zakresu moich obowigzkow
dydaktycznych nalezy przygotowanie stanowisk laboratoryjnych, instrukcji dla studentow,
pytan ¢wiczeniowych i1 egzaminacyjnych, zakup odczynnikow, szkta i sprzetu laboratoryjnego
oraz prowadzenie ksigzki przychoddéw i rozchodéw odczynnikéw wykorzystywanych na

zajeciach laboratoryjnych ze studentami.

8.8.2 Dzialalno$¢ organizacyjna

W ramach mojej dziatalnosci organizacyjnej mozna wymienic:

e aktywnos¢ w pozyskiwaniu $rodkow na badania ze zrodet zewngtrznych, Projekty
Unijne

e dziatalno$¢ w pozyskiwaniu wewngetrznych $rodkéw z rezerw dziekana na zakup
sprzetu przeznaczonego do badan naukowych oraz zaje¢ dydaktycznych np.
spektrofotometr UV VIS

e skladanie wnioskow 0 finansowanie projektow badawczych do NCN np. w 2011 roku
projekt badawczy ,.Dynamiczne aspekty dziatania ludzkich enzymoéw z grupy
transferaz oraz ich potencjalnych ligandow o aktywnosci przeciwnowotworowej —
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badania metodami dynamiki molekularnej z polem sitowym klasycznym oraz ab
initio”.

e zakup sprzetu obliczeniowego oraz oprogramowania W ramach projektu GEMNS****
e samoksztatcenie

o warsztaty ,,Modelowanie matematyczne i wspotpracy interdyscyplinarnej”,
Gdansk, 26-28 wrzesnia (2013 rok)

o zastosowania statystyki w analizie wynikow badan medycznych
STATYSTYKA (2013 rok)

o kurs chemii obliczeniowej (Torun, 2010 rok)

o kurs jezyka angielskiego (2008-2009 rok)

8.9. Zaproszenia na wyklady i seminaria:

Szefler Beata, ..Wpltyw $rodowiska na aromatyczno$¢ zwigzkoéw organicznych.”,
seminarium na zaproszenie prof. Urszuli Domanskiej-Zelaznej i dr hab. Haliny
Szatylowicz, SEMINARIA ZAKLADU CHEMII FIZYCZNEJ PW SEKCJA
TERMODYNAMIKI POLSKIEGO TOWARZYSTWA CHEMICZNEGO, Zaktad
Chemii Fizycznej, Wydzial Chemiczny, Politechnika Warszawska, 04 VI 2012.

Szefler Beata, ..Obliczenia kwantowo — mechaniczne i modelowanie wlasciwosci
nanostruktur w konteksécie zastosowan w medycynie.”, seminarium na zaproszenie dr
Anety Jezierskiej, Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego, 16 V 2016.

Szefler Beata, “Molecular Dynamic studies of the complex polyethylenimine and glucose
oxidase”, seminarium na zaproszenie Prof. M. V. Diudea zwiagzany z projektem
EURONANOMED 2, Projekt o acronimie GEMNS, Faculty of Chemistry and Chemical
Engineering, Babes-Bolyai University, Cluj, Romania, 16 VI 2016
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8.10. Wspélprace z polskimi oraz zagranicznymi jednostkami naukowymi:

8.10.1. Po nadaniu stopnia doktora

Po nadaniu stopnia doktora nawigzatam naukowa wspodtprace z 26 osobami w kraju i za
granica.

e Wspolpraca z M.V. Diudea z Uniwersytetu “Babes-Bolyai” w Cluj, Rumunia, ktéra
zaowocowala wieloma publikacjami, w liczbie 22, rozdziatami w ksigzkach w liczbie
6 oraz wspotuczestnictwem w projekcie migdzynarodowym GEMMNS***

Department of Organic Chemistry, “Babes-Bolyai” University, 11 Arany Janos Street, RO-400028
Cluj, Romania

e Wspotpraca z M. Putz z Uniwersytetu West University of Timisoara oraz Laboratory
of Renewable Energies-Photovoltaics, R&D National Institute for Electrochemistry and
Condensed Matter w Timisoara, Rumunia, ktéra zaowocowata publikacjami w liczbie
2 oraz rozdziatami w ksigzkach w liczbie 1.

a. Laboratory of Computational and Structural Physical-Chemistry for Nanosciences and QSAR,
Department of Biology-Chemistry, Faculty of Chemistry, Biology, Geography, West University of
Timisoara, Pestalozzi Str. No. 16, RO-300115, Timisoara, Romania

b. Laboratory of Renewable Energies-Photovoltaics, R&D National Institute for Electrochemistry and
Condensed Matter, Dr. A. Paunescu Podeanu Str. No. 144, Timisoara, RO-300569, Romania

e  Wspdlpraca z O. Ori z Uniwersytetu West University of Timisoara w Rumuni oraz
Actinium Chemical Research we Wleszech, ktora zaowocowala rozdziatami
w ksigzkach w liczbie 1.

a. Laboratory of Computational and Structural Physical-Chemistry for Nanosciences and QSAR,
Department of Biology-Chemistry, Faculty of Chemistry, Biology, Geography, West University of
Timisoara, Pestalozzi Str. No. 16, RO-300115, Timisoara, Romania

b. Actinium Chemical Research, Via Casilina 1626/A, 00133 Rome, Italy

e Wspolpraca z R. Pop z Uniwersytetu University of Medicine and Pharmacy “Victor
Babes” Timisoara W Rumuni, ktéra zaowocowata publikacjami w liczbie 2 oraz
rozdziatami w ksigzkach w liczbie 1.

University of Medicine and Pharmacy “Victor Babes” Timisoara, Faculty of Pharmacy, E. Murgu
Square 2, 300041 Timisoara, Romania

e Wspolpraca z M. Medeleanu z Uniwersytetu Faculty of Industrial Chemistry and
Environmental Engineering w Timisoara, Rumunia, ktéra zaowocowata publikacjami

w liczbie 2.
University “POLITEHNICA” of Timisoara, Faculty of Industrial Chemistry and Environmental
Engineering, 300006 Timisoara, Romania

e Wspotpraca z M. Saheli z Uniwersytetu Kashan w Kashan, Iran, ktéra zaowocowata
publikacjami w liczbie 2 oraz rozdzialami w ksigzkach w liczbie 1.
Department of Mathematics, University of Kashan, Kashan 87317-51167, I. R. Iran
e Wspolpraca z O. Ponta z Uniwersytetu ‘‘Babes-Bolyai’” w Cluj-Napoca, Rumunia,
ktéra zaowocowala publikacjami w liczbie 2.
Faculty of Physics, ‘‘Babes-Bolyai’’ University, Mhail Kogalniceanu 1, 400042 Cluj-Napoca, Romania
e  Wspotpraca z |.A. lonut z Uniwersytetu luliu Hatieganu University
of Medicine and Pharmacy w Cluj-Napoca, Rumunia, ktéra zaowocowala

publikacjami w liczbie 2.
Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, luliu Hatieganu University of
Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania

o Wspolpraca z B. Tiperciuc z Uniwersytetu , luliu Hatieganu University
of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romunia, ktéra zaowocowata publikacjami
w liczbie 2.
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Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy, luliu Hatieganu Universityof Medicine
and Pharmacy,Cluj-Napoca, Romania

Wspotpraca z O. Oniga z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca, Romunia,
ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 2.

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babeg-Bolyai University, 400028 Cluj-
Napoca,Romania

Wspoélpraca z R. Maties z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca,

Rumunia, ktoéra zaowocowata publikacjami w liczbie 3.

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-Bolyai University, 400028 Cluj,Romania
Wspotpraca z M.M. Arani z Uniwersytetu Payame Noor w lranie, ktora
zaowocowala publikacjami w liczbie 2 .

Payame Noor University, Tehran, 3697-19395, I. R. Iran

Wspotpraca z A. Bende z Uniwersytetu National Institute for R&D of Isotopic and
Molecular Technologies, Rumunia, ktéra zaowocowata rozdziatami w ksigzkach

w liczbie 1.

Molecular and Biomolecular Physics Department, National Institute for R&D of Isotopic and
Molecular Technologies, Donath Street, No. 65-103, RO-400293, Cluj-Napoca, Romania
Wspotpraca z F. Gholami-Nezhaad z Uniwersytetu Kashan w Kashan, Iran, ktora
zaowocowala publikacjami w liczbie 1.

Department of Nanocomputing, Institute of Nanoscience and Nanotechnology, University of Kashan,
Kashan 87317-51167, I. R. Iran

Wspotpraca z J. Cioslowski z Uniwersytetu Szczecinskiego, Szczecin, Polska

z Uniwersytetu w, ktoéra zaowocowata publikacjami w liczbie 2.

Institute of Physics, University of Szczecin, Szczecin, Poland

Wspotpraca z V. Bucila z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca w Rumuni,
ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 1 oraz rozdziatami w ksigzkach w liczbie
1.

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-Bolyai University, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z M. Stefu z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca w Rumuni,
ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 2

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-Bolyai University, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z T. E. Harsa z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca

w Rumuni, ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 3

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-Bolyai University, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z A. M. Harsa z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca

w Rumuni, z Uniwersytetu w, ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 3.

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-Bolyai University, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z I.P. Grudzinski z Medycznego Uniwersytetu w Warszawie, Polska

z Uniwersytetu w, ktora zaowocowala publikacjami w liczbie 2 oraz
wspotuczestnictwem w projekcie GEMNS, koordynator projektu — Prof. I.P.
Grudzinski.

Faculty of Pharmacy, Medical University of Warsaw, 02-097 Warsaw, Poland

Wspotpraca z C. Lungu z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca w Rumuni,
ktéra zaowocowala publikacjami w liczbie 1.

Babes-Bolyai University, Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z S. Ersali z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca w Rumuni,
ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 1.

Babes-Bolyai University, Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z A. Szczepanik z Centrum Pneumologicznego w Bydgoszczy , Polska,
ktéra zaowocowata publikacjami w liczbie 1.

The Kuyavian and Pomeranian Pulmonology Centre in Bydgoszcz Lung Cancer Treatment Department,
Seminaryjna 1, 84-326, Bydgoszcz, Poland

52



dr Beata Szefler

Autoreferat

Wspodtpraca z Atena PIRVAN-Moldovan z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-
Napoca w Rumuni, ktéra zaowocowata publikacjami w liczbie 1.

Babes-Bolyai University, Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z C. Nagy z z Uniwersytetu ,,Babes-Bolyai” w Cluj-Napoca w Rumuni,
ktora zaowocowata rozdziatami w ksigzkach w liczbie 2.

Faculty of Chemistry and Chemical Engineering, Babes-Bolyai University, 400028 Cluj, Romania
Wspotpraca z S. Basak z Uniwersytetu University of Minnesota Duluth w USA, ktora
zaowocowala publikacjami w liczbie 1

University of Minnesota Duluth Natural Resources Research Institute and Department of Chemistry
and Biochemistry, 5013 Miller Trunk Highway, Duluth, MN 55811, USA

8.10.2. Przed nadaniem stopnia doktora

8.11.

8.12.

Wspotpraca z H. Szatylowicz z Uniwersytetu Politechniki  Warszawskiej

w Warszawie, Polska, ktéra zaowocowata publikacjami w liczbie 1.
Wydziat Chemiczny Politechniki Warszawskiej, ul. Noakowskiego 3, 00-664 Warszawa, Polska

Wspotpraca z T.M. Krygowski z Uniwersytetu Warszawskiego w Warszawie,

Polska, ktora zaowocowata publikacjami w liczbie 1.
Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, ul. Pasteura 1, 02-093 Warszawa, Polska

Inna dzialalnos¢ naukowa:

Edytor (na zaproszenie) w czasopismie: Computational and Mathematica Methods in
Medicine; od 2018 roku.

Aktywnos¢ uniwersytecka:

uczestniczytam w dniach otwartych CM UMK

jestem czionkiem uniwersyteckiego choru UTP (Uniwersytet Technologiczno-
Przyrodniczy) w Bydgoszczy. Tworzgc wspélne projekty z chorem UMK, biore
czynny udziat w wielu waznych wydarzeniach na Uniwersytecie Mikotaja Kopernika
w Toruniu.

Wraz z chorem UTP uzyskalam wiele nagrod oraz uczestniczylam w wielu
prestizowych koncertach, jak na przyktad koncert Carl Off Carmina Burana
w Bydgoskiej Filharmonii przy dyrygenturze maestro Rudolf Tiersch (07.06.2013)
oraz ten sam koncert w Toruniu (15.06.2018) na UMK z Torunska Orkiestra
Symfoniczna.

53



dr Beata Szefler

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

Autoreferat

Literatura:

A. L. Ivanovskii, Hyperdiamonds, Russian Journal of Inorganic Chemistry, 2008,
53.8: 1274-1282.

S. D. Bolboaca, L. Jantschi, How Good the Characteristic Polynomial Can Be for
Correlations. International Journal of Molecular Sciences, Molecular Diversity
Preservation International, ISSN, 2007, 1422-0067.3 M.V. Diudea, (ed).
Nanostructures, novel architecture. NOVA. New York; 2005.

M.V. Diudea, A. Bende, D. Janez“ic’, Omega polynomial in diamond-like networks,
Fuller. Nanotub. Carbon. Nanostruct., 2010,18: 236-243.

A. L. lvanovskii, Hyperdiamonds, Russian Journal of Inorganic Chemistry, 2008, 53.8:
1274-1282.

H. Terrones; A. Mackay, L. Alan, From C60 to negatively curved graphite, Progress
in crystal growth and characterization of materials, 1997, 34.1-4: 25-36.

M.V. Diudea, CsL. Nagy, A. Ili¢, in: M. V. Putz, Ed. Carbon Bonding and Structures,
Springer, 2011, pp 273-2809.

M.F. Dinca., et al., Stability prediction in C40 fullerenes, Carpathian, J. Math, 2004,
20.2: 211.

M.V. Diudea, Nanostructures: novel architecture, Nova Publishers, 2005.

M.V. Diudea, M. Petitjean, Symmetry in multi tori, Symmetry Cult. Sci., 2008, 19(4):
285-305.

M.V. Diudea, P.E. John, A. Graovac, M. Primorac, T. Pisanski, Leapfrog and related
operations on toroidal fullerenes, Croatica chemica acta, 2003, 76(2): 153-159.

M.V. Diudea, Covering forms in nanostructures, Forma (Tokyo), 2004, 19(3): 131
-163.

M. Stefu, M.V. Diudea, P.E. John, Composite operations on maps, Studia Univ.
“Babes-Bolyai”, Chemia, 2005, 50(2): 165-174.

M.V. Diudea, Chiral Multi-tori. In: Multi-shell Polyhedral Clusters, Springer, Cham,
2018, pp 335-362.

M.V. Diudea, M. Stefu, P.E. John, A Graovac, Generalized operations on maps,
Croatica chemica acta, 2006, 79(3): 355-362.

S.K. Murthy, Nanoparticles in modern medicine: State of the art and future challenges,
Int. J. Nanomedicine, 2007, 2(2): 129-141.

S. Mitura, P Niedzielski, B. Walkowiak, Nanodiam — new technologies for medical
applications: studying and production of carbon surfaces allowing for controllable
bioactivity, PWN, Warszawa, 2006.

R.A. Freitas, Current status of nanomedicine and medical nanorobotics, J. Comput.
Theor. Nanosci., 2005, 2(1): 1-25.

E.C. Kirby, et al, A dual of the Cycle Theorem and its application to molecular
complexity, Croatica Chemica Acta, 2017, 90.1: 75-85.

M.V. Diudea. Nanostructures, Novel Architecture, M.V Diudea,., Ed.; Nova: New
York, NY, USA, 2005.

M.V. Diudea, C.L Nagy, Diamond and Related Nanostructures, Eds.; Springer:
Dordrecht, The Netherlands, 2013.

HW. Kroto, JR. Heath, S.C. OBrien, R.F. Curl, R.E. Smalley,
Ceo: Buckminsterfullerene, Nature, 1985, 318: 162-163.

W. Kritschmer, L.D. Lamb , K. Fostiropoulos, D.R. Huffman, Solid Cg, : A new form
of carbon, Nature, 1990, 347: 354-358.

54


https://www.nature.com/articles/318162a0#auth-1
https://www.nature.com/articles/318162a0#auth-2
https://www.nature.com/articles/318162a0#auth-3
https://www.nature.com/articles/318162a0#auth-4
https://www.nature.com/articles/318162a0#auth-5

dr Beata Szefler

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35
36

37

38

39

40

41

42

43

Autoreferat

Q. Xie, E. Perez — Cordero, L. Echegoyen, Electrochemical detection of C606- and
C706 -: Enhanced stability of fullerides in solution, J. Am. Chem. Soc., 1992, 114(10):
3978-3980.

J. Kruszewski, T.M. Krygowski, Definition of aromaticity basing on harmonic
oscillator model, Tetrahedron Lett., 1992, 13(36): 3839-3842.

T.M. Krygowski, Crystallographic studies of inter-and intramolecular interactions
reflected in aromatic character of m-electron systems, J. Chem. Inf. Comput. Sci.,
1993, 33: 70-78.

T.M. Krygowski, M.K. Cyranski, Z. Czarnocki, G. Hafelinger, A. R. Katritzky,
Aromaticity: a theoretical concept of immense practical importance, Tetrahedron,
2000, 56(13): 1783-1796.

P.R. von Schleyer, H. Jiao, What is aromaticity?, Pure and applied chemistry, 1996,
68(2): 209-218.

M. Cyranski, T.M. Krygowski, Separation of the energetic and geometric contribution
to aromaticity. Part X. The case of benzene rings in fused polycyclic benzenoid
hydrocarbons, Tetrahedron, 1998, 54(49): 14919-14924.

G. Subramanian, PvR Schleyer, H. Jiao, Are the most stable fused heterobicycles the
most aromatic? Angewandte Chemie, International Edition in English, 1996, 35.22:
2638-2641.

Z. Chen, C.S. Wannere, C. Crominboeuf, R. Puchta, RvP Schleyer, Nucleus-
independent chemical shifts (NICS) as an aromaticity criterion, Chem. Rev., 2005,
105:3842.

H. Fallah-Bagher-Shaidaei et al.,Which NICS aromaticity index for planar = rings is
best?, Organic letters, 2006, 8.5: 863-866.

B.A. Hess, L.J. Schaad, Hueckel molecular orbital. pi. resonance energies. Benzenoid
hydrocarbons, Journal of the American Chemical Society, 1971, 93(10): 2413-2416.

B. Aradi, B. Hourahine, and T. Frauenheim, DFTB+, a sparse matrix-based
implementation of the DFTB method, J. Phys. Chem. A., 2007, 111.26: 5678-5684.

M. Stefu, M.V. Diudea. CVNET software (“Babes-Bolyai” University, Cluj, 2005).
CsL. Nagy, M.V. Diudea, Nano Studio software (“Babes-Bolyai” University, Cluj,
2009).

M.V. Diudea.; S. Klavzar, Omega polynomial revisited, Acta Chim. Slov., 2010, 57:
565-570.

D.A. Case, T.E. Il Cheatham, T. Darden, H. Gohlke, R. Luo, K.M. Merz, A. Jr
Onufriev, C. Simmerling, B. Wang, R. Woods, Amber 10, J. Comput. Chem., 2005,
26: 1668-1688.

M. Frisch, G. W. Trucks, H. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman,
& J. M. Millam, (2004). Gaussian 03, revision c. 02; Gaussian. Inc., Wallingford, CT,
4.

M.V. Diudea, A. Ilic’, All-pentagonal face multi tori, J. Comput. Theor. Nanosci.,
2011, 8: 736-739.

M.V. Diudea, Diamond Ds, a novel allotrope of carbon, Stud. Univ. Babes-Bolyai
Chem., 2010, 55(4): 11-17.

O. Delgado-Friedrichs, M.D. Foster, M. O’Keeffe, D.M. Proserpio, M.M.J. Treacy,
O.M. Yaghi, What do we know about three-periodic nets?, J. Solid State Chem.,2005,
178: 2533-2554.

X. Blase, G. Benedek, M. Bernasconi, Structural, mechanical and supraconducting
properties of clathrates. In: L Colombo, A Fasolino (eds) Computer
-based modeling of novel carbon systems and their properties. Beyond nanotubes,
Chap 6. Springer, pp171-206, 2010.

55


http://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/cr030088+
http://pubs.acs.org/doi/full/10.1021/cr030088+
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp070186p
http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jp070186p

dr Beata Szefler

44

45

46

47
48

49
50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

Autoreferat

M. O’Keeffe, G.B. Adams, O.F. Sankey, Predicted new low energy forms of carbon,
Phys. Rev. Lett., 1992, 68: 2325-2328.

K. Nagy, et al. Hyper-diamonds and dodecahedral architectures by tetrapodal carbon
nanotube junctions, Acta Chimica Slovenica, 2013, 60.1: 1-4.

M.V. Diudea, Nanomolecules and Nanostructures — Polynomials and Indices, MCM
Series, No. 10, Univ. Kragujevac, Serbia, 2010.

M.V. Diudea, M. Petitjean, Symmetry in multi tori, Cult. Sci., 2008, 19: 285-305.

T. Lenosky, X. Gonze, M. Teter, V. Elser, Energetics of negatively curved graphitic
carbon, Nature, 1992, 355: 333-335.

A.L. Mackay, H. Terrones, Diamond from graphite, Nature, 1991, 352: 762.

H. Terrones, A.L. Mackay, Triply periodic minimal surfaces decorated with curved
graphite, Chem. Phys. Lett., 1993, 207: 45-50.

M.V. Diudea, G. Katona, NAOLECULAR TOPOLOGY OF DENDRINAERS,
Advances in Dendritic Macromolecules, 1999, 4: 135.

M.Saheli, M. Neamati, K. Nagy, M. V. Diudea, OMEGA POLYNOMIAL IN SUCOR
NETWORK, Studia Universitatis Babes-Bolyai, Chemia, 2010.

H. Terrones, M. Terrones, The transformation of polyhedral particles into graphitic
onions, Journal of Physics and Chemistry of Solids, 1997, 58.11: 1789-1796.

Y. Maniwa, M. Sato, K. Kume, M.E. Kozlov, M. Tokumoto, Comparative NMR
study of new carbon forms, Carbon, 1996, 34 (10): 1287-1291.

S.J. Townsend, T.J. Lenosky, D.A. Muller, C.S. Nichols, V. Elser, Structural Models
of Negatively Curved Graphitic Carbon, MRS Online Proceedings Library Archive,
270, 1992.

H. Terrones, A. L.Mackay, Triply periodic minimal surfaces decorated with curved
graphite, Chem. Phys. Lett., 1993, 207: 45-50.

M. Huang, W. Y. Ching and T. Lenosky, Electronic properties of negative-curvature
periodic graphitic carbon surfaces, Phys. Rev. B, 1993, 47: 1593-1606.

H. Terrones and M. Terrones, Quasiperiodic icosahedral graphite sheets and high
-genus fullereneswith nonpositive Gaussian curvature, Phys. Rev. B, 1997, 55(15):
99609.

J. L. Ricardo-Chavez, J. Dorantes-Davila, M. Terrones and H. Terrones, Electronic
propertis of fullerens with nonpositive Gaussian curvature: finite zeolites, Phys. Rev.
B, 1997, 56: 1243-12146.

A. L. Mackay and H. Terrones, in Fullerenes, Hypothetical graphite structures with
negative Gaussian curvature, H. W. Kroto and R. R. M. Walton, Cambridge
University Press, Cambridge, 1993, 343.1667: 113-127.

G. Benedek, H. Vahedi-Tafreshi, E. Barborini, P. Piseri, P. Milani, C. Ducati, and J.
Robertson, The structure of negatively curved spongy carbon, Diamond Relat. Mater.,
2003, 12: 768-773.

E. Barborini, P. Piseri, P. Milani, G. Benedek, C. Ducati, J.Robertson, Negatively
curved spongy carbon, Appl. Phys. Lett., 2002, 81: 3359-3361.

C. Baerlocher, W. H. Meier, D. H. Olson, Atlas of zeolite framework types, 6th
Edition, Elsevier, 2007.

R. Contreras, P. Fuentealba, M. Galvan, P.A. Perez, A direct evaluation of regional
Fukui functions in molecules, Chem. Phys. Lett., 1999, 304: 405-413.

H. Terrones, A.L. Mackay, Triply periodic minimal surfaces decorated with curved
graphite, Chem. Phys. Lett., 1993, 207: 45-50.

M.V. Diudea, Nanoporous Carbon Allotropes by Septupling Map Operations,
J. Chem. Inf. Model., 2005, 45 (4): 1002-1009.

56


https://link.springer.com/content/pdf/10.1038/355333a0.pdf
https://link.springer.com/content/pdf/10.1038/355333a0.pdf
https://www.nature.com/articles/352762a0
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000926149385009D
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000926149385009D
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0008622396001169
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/0008622396001169
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000926149385009D
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000926149385009D
https://journals.aps.org/prb/abstract/10.1103/PhysRevB.47.1593
https://journals.aps.org/prb/abstract/10.1103/PhysRevB.47.1593
https://journals.aps.org/prb/abstract/10.1103/PhysRevB.55.9969
https://journals.aps.org/prb/abstract/10.1103/PhysRevB.55.9969
http://rsta.royalsocietypublishing.org/content/343/1667/113.short
http://rsta.royalsocietypublishing.org/content/343/1667/113.short
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925963503000827
http://aip.scitation.org/doi/abs/10.1063/1.1516635
http://aip.scitation.org/doi/abs/10.1063/1.1516635
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000926149385009D
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/000926149385009D

dr Beata Szefler

67

68
69
70
71
72
73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84
85

86

87

Autoreferat

F. Valencia, A. Romero, E. Hernandez, M.Terrones, H. Terrones, Theoretical
characterisation of several models of nanoporous carbon, New Journal of Physics 5,
2003, 5(1): 123.

H. A. Schwarz, Uber Minimalflichen, Monatsber. Berlin Akad., Berlin, 1865.

H. A. Schwarz, Gesammelte Matematische Abhandlungen, Springer,Berlin, 1890.

R.C. Haddon, Rehybridization and pi.-orbital overlap in nonplanar conjugated organic
molecules: pi.-Orbital axis vector (POAV) analysis and three-dimensional Hueckel
molecular orbital (3D-HMO) theory, J. Am. Chem. Soc., 1987, 109: 1676-1685.

M. Randié, Algebraic Kekul¢ formulas for benzenoid hydrocarbons, Journal of
chemical information and computer sciences, 2004, 44(2): 365-372.

I. Gutman, Electron content and electron excess of rings of benzenoid hydrocarbons,
2004.

A. Milicevié,; S. Nikoli¢,; N. Trinajsti¢, Coding and ordering Kekulé structures, J.
Chem. Inf. Comput. Sci., 2004, 44: 415-421.

M. Randi¢, A.T. Balaban, Partitioning of m-electrons in rings of polycyclic conjugated
hydrocarbons. Part 1. Catacondensed benzenoids, Polycycl. Aromat. Compd., 2004,
24:173-193.

A.T. Balaban, M. Randi¢, Partitioning of m-electrons in rings of polycyclic conjugated
hydrocarbons. Part 3. Perifusene. New J. Chem., 2004, 28: 800—806.

D. Vukicevic, M. Randi¢, A.T. Balaban, Partitioning of n- electrons in rings of
polycyclic conjugated hydrocarbons. Part 4. Benzenoids with more than one geometric
Kekule structure corresponding to the same algebraic Kekulé structure, J. Math.
Chem., 2004, 36: 271-279.

A.T. Balaban, M. Randi¢, Partitioning of 7t- electrons in rings of polycyclic conjugated
hydrocarbons. Part 5. Nonalternant Compounds, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2004, 44:
1701-1707.

A.T. Balaban, M. Randi¢, Partitioning of m- electrons in rings of polycyclic
conjugated hydrocarbons. Part 6. Comparison with other methods for estimating the
local aromaticity of rings in polycyclic benzenoids, J. Math. Chem., 2005,
37: 443-453.

S.J. Austin, P.W. Fowler, P. Hansen, D.E Manolopoulos, M. Zheng, Fullerene
isomers of Cgo. Kekulé counts versus stability, Chem. Phys. Lett., 1994, 228: 478-484.
T. Andersson et al., Cgo embedded in y-cyclodextrin: a water-soluble fullerene, Journal
of the Chemical Society, Chemical Communications, 1992, 8: 604-606.

S.R. Mudshinge., et al., Nanoparticles: emerging carriers for drug delivery, Saudi
pharmaceutical journal, 2011, 19.3: 129-141.

L.L. Dugan, et al., Buckminsterfullerenol free radical scavengers reduce excitotoxic
and apoptotic death of cultured cortical neurons, Neurobiology of disease, 1996, 3.2:
129-135.

W. Przygocki, A. Wlochowicz, Fulereny i nanorurki. Wydaw. Nauk.-Techn.,
Warszawa, 2001.

A. Huczko, Nanorurki weglowe-czarne diamenty XXI wieku, Warszawa, 2004.

ZP Xu, et al., Inorganic nanoparticles as carriers for efficient cellular delivery,
Chemical Engineering Science, 2006, 61.3: 1027-1040.

S. Yamago, et al., In vivo biological behavior of a water-miscible fullerene: 14C
labeling, absorption, distribution, excretion and acute toxicity, Chemistry & biology,
1995, 2.6: 385-389.

F.D. Weiss, et al., Photophysics of metal complexes of spheroidal carbon shells,
Journal of the American Chemical Society, 1988, 110.13: 4464-4465.

57



dr Beata Szefler

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

Autoreferat

L.J. Wilson, et al., Metallofullerene drug design, Coordination chemistry reviews,
1999, 190: 199-207.

D.W. Cagle, et al., In vivo studies of fullerene-based materials using endohedral
metallofullerene radiotracers, Proceedings of the National Academy of Sciences,
1999, 96.9: 5182-5187.

D.W. Cagle, et al., Synthesis, characterization, and neutron activation of holmium
metallofullerenes, Journal of the American Chemical Society, 1996, 118.34:
8043-8047.

M. Brettreich, A. Hirsch., A highly water-soluble dendro [60] fullerene, Tetrahedron
letters, 1998, 39.18: 2731-2734.

Y.L. Huang, C.K. Shen, T.Y. Luh, H.C. Yang, K.C. Hwang, C.K. Chou, Blockage of
apoptotic signaling of transforming growth factor-beta in human hepatoma cells by
carboxyfullerene, Eur. J. Biochem, 1998, 254: 38-43.

P.L. Peczkowski, "Fullereny i nanorurki." Moja Fizyka 8, 2005.

S.H. Friedman, et al., Optimizing the binding of fullerene inhibitors of the HIV-1
protease through predicted increases in hydrophobic desolvation, Journal of medicinal
chemistry, 1998, 41.13: 2424-2429.

H. Tokuyama et al., Photoinduced biochemical activity of fullerene carboxylic acid,
Journal of the American Chemical Society, 1993, 115.17: 7918-7919.

K.C. Hwang, D. Mauzerall, Photoinduced electron transport across a lipid bilayer
mediated by C70, Nature, 1993, 361.6408: 138.

J.W. Arbogast, et al. , Photophysical properties of sixty atom carbon molecule (Cgp),
The Journal of Physical Chemistry, 1991, 95.1: 11-12.

L.L. Dugan, et al., Carboxyfullerenes as neuroprotective agents, Proceedings of the
National Academy of Sciences, 1997, 94.17: 9434-9439.

M. Bisaglia, et al., C3-fullero-tris-methanodicarboxylic acid protects cerebellar
granule cells from apoptosis, Journal of neurochemistry, 2000, 74.3: 1197-1204.

R. Sijbesma, et al., Synthesis of a fullerene derivative for the inhibition of HIV
enzymes, Journal of the American Chemical Society, 1993, 115.15: 6510-6512.

AW. Jensen, R. S. Wilson, D. I. Schuster, Biological applications of fullerenes,
Bioorganic & medicinal chemistry, 1996, 4.6: 767-779.

N. Iwata, et al, Effects of Cgp, a fullerene, on the activities of glutathione s-transferase
and glutathione-related enzymes in rodent and human livers, Fullerene Science and
Technology, 1998, 6.2: 213-226.

T.H. Ueng, et al, Suppression of microsomal cytochrome P450-dependent
monooxygenases and mitochondrial oxidative phosphorylation by fullerenol, a
polyhydroxylated fullerene Cgo, Toxicology letters, 1997, 93.1: 29-37.

S.H. Friedman, et al., Inhibition of the HIV-1 protease by fullerene derivatives: model
building studies and experimental verification, Journal of the American Chemical
Society, 1993, 115.15: 6506-6509.

S. Bosi, et al., Antimycobacterial activity of ionic fullerene derivatives, Bioorganic &
medicinal chemistry letters, 2000, 10.10: 1043-1045.

T. Da Ros, et al., Easy access to water-soluble fullerene derivatives via 1, 3-dipolar
cycloadditions of azomethine ylides to Cg, The Journal of organic chemistry, 1996,
61.25: 9070-9072.

A. Bianco, et al., Fullerene-based amino acids and peptides, Journal of Peptide
Science, 2001, 7.4: 208-219.

Y.N. Yamakoshi, et al., Acridine adduct of [60] fullerene with enhanced DNA
-cleaving activity, The Journal of organic chemistry, 1996, 61.21: 7236-7237.

58



dr Beata Szefler

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

126

127

128

Autoreferat

D. Pantarotto, et al., Solid-phase synthesis of fullerene-peptides, Journal of the
American Chemical Society, 2002, 124.42: 12543-12549.

E. Nakamura, 1. Hiroyuki, Functionalized fullerenes in water. The first 10 years of
their chemistry, biology, and nanoscience, Accounts of chemical research, 2003,
36.11: 807-815

M.W. Orme, M.L. Virender, Synthesis of B-estradiol-3-benzoate-17-(succinyl-12A
-tetracycline): a potential bone-seeking estrogen, Bioorganic & Medicinal Chemistry
Letters, 1994, 4.11: 1375-1380.

J.L. Meyer, H.N. George, The influence of multidentate organic phosphonates on the
crystal growth of hydroxyapatite, Calcified tissue research, 1973, 13.1: 295-303.
T.M. Willson, et al., Bone targeted drugs 1. Identification of heterocycles with
hydroxyapatite affinity, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1996, 6.9:
1043-1046.

K.A. Gonzalez, et al., Synthesis and in vitro characterization of a tissue-selective
fullerene: vectoring Cgo (OH) 16AMBP to mineralized bone, Bioorganic & medicinal
chemistry, 2002, 10.6: 1991-1997.

M .Yamanaka, K. Hara, J. Kudo, Bactericidal actions of a silver ion solution on
Escherichia coli, studied by energy-filtering transmission electron microscopy and
proteomic analysis, Appl. Environ Microbiol., 2005, 71(11): 7589-7593.

P. Szymanski, M. Markowicz, E. Mikiciuk-Olasik, Zastosowanie nanotechnologii
w medycynie i farmacji, LAB, 2012, 17(1): 51-56.

C.S. Thaxton, W.L. Daniel, D.A. Giljohann, et al., Templated spherical high density
lipoprotein nanoparticles, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131(4): 1384-1385.

X. Huang, P.K. Jain, I.H. El-Sayed, et al., Plasmonic photothermal therapy (PPTT)
using gold nanoparticles, Lasers Med. Sci., 2008, 23(3): 217-228.

G. Ren, D. Hu, E.W. Cheng, et al., Characterisation of copper oxide nanoparticles for
antimicrobial applications, Int. J. Antimicrob. Agents, 2009, 33(6): 587-590.

A.M. Studer, L.K. Limbach, L. Van Duc, et al., Nanoparticle cytotoxicity depends on
intracellular solubility: comparison of stabilized copper metal and degradable copper
oxide nanoparticles, Toxicol. Lett., 2010, 197(3): 169-174.

L.R. Hirsch, R.J. Stafford, J.A. Bankson, et al., Nanoshellmediated near-infrared
thermal therapy of tumors under magnetic resonance guidance, Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 2003, 100(23): 13549-13554.

C. LOQ, et al., Immunotargeted nanoshells for integrated cancer imaging and therapy,
Nano letters, 2005, 5.4: 709-711.

X. Gao, Y. Cui, R.M. Levenson, et al., In vivo cancer targeting and imaging with
semiconductor quantum dots, Nat. Biotechnol., 2004, 22(8): 969-976.

D. Frackowiak, E. Staskowiak, J. Lukasiewicz, Kropki kwantowe w biotechnologii
i medycynie, Post. Fiz., 2005, 56(1): 12-19.

M.J. Kim, J.Y. Lee, U. Nehrbass, et al., Detection of melanoma using antibody-
conjugated quantum dots in a coculture model for high-throughputscreening system,
Analyst, 2012, 137(6): 1440-1445.

S.E. McNeil., Nanotechnology for the biologist, J. Leukoc. Biol., 2005, 78(3): 585-
594.

C. Sun, J.S. Lee, M. Zhang, Magnetic nanoparticles in MR imaging and drug delivery,
Adv. Drug Deliv. Rev., 2008, 60(11): 1252-1265.

T.K. Jain, J. Richey, M. Strand, et al., Magnetic nanoparticles with dual functional
properties: drug delivery and magnetic resonance imaging, Biomaterials, 2008,
29(29): 4012-4021.

59



dr Beata Szefler

129

130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

141

142

143

144

145

146

Autoreferat

M.L. Terranova, V. Sessa, M. Rossi, The world of carbon nanotubes: an overview of
CVD growth methodologies, Chem. Vap. Deposition, 2006, 12(6): 315-325.

C. Tripisciano, K. Kraemer, A. Taylor, et al., Single-wall carbon nanotubes based
anticancer drug delivery system, Chem. Phys. Lett., 2009, 478(4-6): 200-205.

H. Ali-Boucetta, K.T. Al-Jamal, D. McCarthy, et al., Multiwalled carbon nanotube-
doxorubicin supramolecular complexes for cancer therapeutics, Chem. Commun.
(Camb), 2008, 28(4): 459-461.

S. Hampel, D. Kunze, D. Haase, et al., Carbon nanotubes filled with a
chemotherapeutic agent: a nanocarrier mediates inhibition of tumor cell growth,
Nanomed (Lond), 2008, 3(2): 175-182.

Z. Liu, S. Tabakman, K. Welsher, et al., Carbon Nanotubes in Biology and Medicine:
In vitro and in vivo Detection, Imaging and Drug Delivery, Nano. Res., 2009, 2(2):
85-120.

P.W. Barone, S. Baik, D.A. Heller, et al., Near-infrared optical sensors based on
single-walled carbon nanotubes, Nat. Mater., 2005, 4(1): 86-92.

J. Grabowska, Fulereny — przyszto$¢ zastosowan w medycynie i farmacji, Gaz. Farm.,
2008, 6: 38-40.

J.F. Kukowska-Latallo, K.A. Candido, Z. Cao, et al., Nanoparticle targeting of
anticancer drug improves therapeutic response in animal model of human
epithelialcancer, Cancer Res., 2005, 65(12): 5317-5324.

M. Ma, Y. Cheng, Z. Xu, et al., Evaluation of polyamidoamine (PAMAM) dendrimers
as drug carriers of antibacterial drugs using sulfamethoxazole (SMZ) as a model drug,
Eur. J. Med. Chem., 2007, 42: 93-98.

S. Svenson, D.A. Tomalia, Dendrimers in biomedical applications — reflections on the
field, Adv. Drug. Deliv. Rev., 2005, 57(15): 2106-2129.

R.J. Wiglusz, Nano-hydroksyapatyty w zastosowaniach biomedycznych, Post. Farm.,
http://www.postepy-farmacji.pl/index.phpoption=com_content&view=article&idn=
92:nano-hydroksyapatyty-w-zastosowaniach-biomedycznych&catid=56&ltemid=227)
(dostep 02.06.2014)

M. Poplawska et al., Immobilization of gamma globulins and polyclonal antibodies of
class 1gG onto carbon-encapsulated iron nanoparticles functionalized with various
surface linkers, Carbon, 2014, 74: 180-194.

V.A. Karachevtsev, et al., Glucose oxidase immobilization onto carbon nanotube
networking. arXiv preprint arXiv:1208.2837, 2012.

A. Kasprzak, et al., Conjugation of polyethylenimine and its derivatives to carbon-
encapsulated iron nanoparticles. RSC Advances, 2015, 5.104: 85556-85567.143
RCSB PDB, GOx - molecule of the month, May 2006.

Karachevtsev, V. A., Glamazda, A. Y., Zarudnev, E. S., Karachevtsev, M. V.,
Leontiev, V. S,, Linnik, A. S., ... & Stepanian, S. G., Glucose oxidase immobilization
onto carbon nanotube networking. arXiv preprint arXiv:1208.2837, 2012.

C.Sittiwet, M.Srisa-ard, Y. Baimark, Immobilization of Glucose oxidase and
Peroxidase onto Nanoporous Chitosan-based Films, Malaysian Polymer Journal,
2010, 5, 108-116.

T. Homma, T. Ichimura, M. Kondo, T. Kuwahara, M. Shimomura, Covalent
immobilization of glucose oxidase on the film prepared by electrochemical
polymerization of N-phenylglycine for amperometric glucose sensing, European
Polymer Journal, 2014, 51: 130-135.

M. Shimomura, N. Kojima, K. Oshima, T. Yamauchi, S. Miyauchi, Covalent
Immobilization of Glucose Oxidase on film prepared by electrochemical

60



dr Beata Szefler

147
148

149

150

151

152

153

154
155

156

157

158
159
160

161
162

163.

164.

165.

166.

167.

Autoreferat

copolymerization of Thiophene-3-acetic acid and 3-Methylthiophene for Glucose
sensing, Polymer Journal, 2001, 33: 629-631.

M. V. Diudea, Intl. Conf. “Bio-Nano-Math-Chem”, 2017, Cluj, Romania.

K. B. Wiberg, F. H. Walker, [1.1. 1] Propellane, Journal of the American Chemical
Society, 1982, 104.19: 5239-5240.

P. Kaszynski, J. Michl, [n] Staffanes: a molecular-size™ Tinkertoy" construction set
for nanotechnology. Preparation of end-functionalized telomers and a polymer of [1.1.
1] propellane, Journal of the American Chemical Society, 1988, 110.15: 5225-5226.
M.V. Diudea, Hypercube Related Polytopes, Iranian Journal of Mathematical
Chemistry, 2018, 9(1): 1-8.

G.S. Singh, E.E. Mmatli, Recent progress in synthesis and bioactivity studies of
indolizines, European Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 46.11: 5237-5257.

V. Sharma, V. Kumar, Indolizine: a biologically active moiety, Medicinal Chemistry
Research, 2014, 23(8): 3593-3606.

T. Przewloka, S. Chen, Z. Xia, H. Li, S. Zhang, D. Chimmanamada, E. Kostik, D.
James, K. Koya, L. Sun, Application of DMF-methyl sulfate adduct in the
regioselective synthesis of 3-acylated indolizines, Tetrahedron Lett.,, 2007, 48:
5739-5742.

PubChem database, accessed 10.05. 2014.

H.M. Berman, K. Henrick H., Nakamura, Announcing the worldwide Protein Data
Bank. Nat. Struct. Biol., 2003, 10(12), 980.

G.V. Crichlow, et al., Inhibition of class C PB-lactamases: structure of a reaction
intermediate with a cephem sulfone, Biochemistry, 2001, 40.21: 6233-6239.

A. Oh, et al., Structural and biochemical analyses of the catalysis and potency impact
of inhibitor phosphoribosylation by human nicotinamide phosphoribosyltransferase,
Chembiochem, 2014, 15.8: 1121-1130.

M. Goldberg, R. Langer, X. Jia, Nanostructured materials for applications in drug
delivery and tissue engineering, J. Biomater. Sci. Polym. Ed., 2007, 18(3): 241-268.
C.M. Song, S.J. Lim, J.C. Tong, Recent advances in computer-aided drug design,
Brief, Bioinform, 2009, 10: 579-591.

G. Gini, QSAR Methods, Methods Mol. Biol., 2016, 1425: 1-20.

L Piela. Idee Chemii Kwantowej. PWN S.A.: Warszawa, 2003.

M.J. Calhorta, Weak hydrogen bonds: theoretical studies. Chem. Commun. 2000,
801-8009.

J. M. Wang, P. Cieplak, and P. A. Kollman. J. How Well Does a Restrained
Electrostatic Potential (RESP) Model Perform in Calcluating Conformational Energies
of Organic and Biological Molecules. Comput. Chem, 2000, 21:1049-1074.

J.A. Maier, C. Martinez, K. Kasavajhala, L. Wickstrom, K.E Hauser, C. Simmerling.
ff14SB: improving the accuracy of protein side chain and backbone parameters from
ff99SB. J Chem Theory Comput, 2015, 11(8): 3696-3713.

S.A. Adelman, J.D. Doll. Generalized langevin equation approach for
atom/solidsurface scattering. General formulation for classical scattering off harmonic
solids. J Chem Phys , 1976, 64(6): 2375-2388.

J.P. Ryckaert, G. Ciccotti, H.J.C. Berendsen. Numerical integrationof the Cartesian
equations of motion of a system with constraints, molecular dynamics of n-alkanes. J
Comput Phys, 1977, 23(3): 327-341.

R. Luo, L. David, M.K. Gilson. Accelerated Poisson —Boltzmann calculations for
static and dynamic systems. J Comput Chem, 2002, 23: 1244-1253.

61


http://ijmc.kashanu.ac.ir/article_54283.html
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403907012099
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0040403907012099

dr Beata Szefler

168.

169.

170.

171

172,

Autoreferat

A. Onufriev, D. Bashford, D.A. Case. Exploring protein native states and large-scale
conformational changes with a modified Generalized born model. Proteins: Struct,
Funct Bioinf', 2004, 55: 383-394.

W. Humphrey, A. Dalke, K. Schulten, VMD Visual molecular dynamics. J Molec
Graph. 1996, 14: 33-38.

D.A. Case, T.A. Darden, T.E. Cheatham, III, C.L. Simmerling, J. Wang, R.E. Duke, R.
Luo, M. Crowley, R.C. Walker, W. Zhang, K.M. Merz, B. Wang, S. Hayik, A.
Roitberg, G. Seabra, I. Kolossvary, K.F. Wong, F. Paesani, J. Vanicek, X. Wu, S.R.
Brozell, T. Steinbrecher, H. Gohlke, L. Yang, C. Tan, J. Mongan, V. Hornak, G. Cui,
D.H. Mathews, M.G. Seetin, C. Sagui, V. Babin, and P.A. Kollman (2008), AMBER
10, University of California, San Francisco.

D.A. Case, T.A. Darden, T.E. Cheatham, III, C.L. Simmerling, J. Wang, R.E. Duke, R.
Luo, R.C. Walker, W. Zhang, K.M. Merz, B. Roberts, B. Wang, S. Hayik, A.
Roitberg, G. Seabra, I. Kolossvary, K.F. Wong, F. Paesani, J. Vanicek, J. Liu, X. Wu,
S.R. Brozell, T. Steinbrecher, H. Gohlke, Q. Cai, X. Ye, J. Wang, M.-J. Hsieh, G. Cui,
D.R. Roe, D.H. Mathews, M.G. Seetin, C. Sagui, V. Babin, T. Luchko, S. Gusarov, A.
Kovalenko, and P.A. Kollman (2010), AMBER 11, University of California, San
Francisco

D.A. Case, V. Babin, J.T. Berryman, R.M. Betz, Q. Cai, D.S. Cerutti, T.E. Cheatham,
III, T.A. Darden, R.E. Duke, H. Gohlke, A.W. Goetz, S. Gusarov, N. Homeyer, P.
Janowski, J. Kaus, I. Kolossvary, A. Kovalenko,T.S. Lee, S. LeGrand, T. Luchko, R.
Luo, B. Madej, K.M. Merz, F. Paesani, D.R. Roe, A. Roitberg, C. Sagui, R. Salomon-
Ferrer, G. Seabra, C.L. Simmerling, W. Smith, J. Swails, R.C. Walker, J. Wang, R.M.
Wolf, X. Wu and P.A. Kollman (2014), AMBER 14, University of California, San
Francisco

/ D /
Seejfe. Peode

62



