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1. Dane osobowe: informacje kontaktowe, dane o dyplomach i stopniach naukowych oraz

zatrudnieniu

dr Jaroslaw Jan Panek

Uniwersytet Wroclawski, Wydzial Chemii

ul. F. Joliot-Curie 14

50-383 Wroctaw

tel.:  (+48) 71 3757224
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afiliacja naukowa: Zespot Teoretycznego Modelowania Procesow Chemicznych

afiliacja dydaktyczna: Zaktad Chemii Teoretycznej

Praca zawodowa, dyplomy i stopnie naukowe, historia zatrudnienia:

o 1992-1997: student chemii na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego

e 27/06/1997: obrona pracy magisterskiej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
(promotor pracy: prof. dr hab. Zdzistaw Latajka)

e 01/10/1997-13/06/2002: stuchacz studiéw doktoranckich na Wydziale Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego, w Zespole Teoretycznego Modelowania Proceséw Chemicznych (promotor: prof. dr
hab. Zdzistaw Latajka)

e 13/06/2002: obrona pracy doktorskiej pt. “Teoretyczne modelowanie oddziatywan czasteczek CO»,
CS; oraz NO, z metalami 13. grupy”; praca zostala nagrodzona Nagroda Ministra Edukacji
Narodowej i Sportu w 2003 1.

e 0d 09/2002 do 09/2009: asystent w Zaktadzie Chemii Teoretycznej oraz Zespole Teoretycznego
Modelowania Proceséw Chemicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wrocltawskiego

e 0d 02/2006 do 01/2008: staz podoktorski, Laboratory of Chemometrics, National Institute of
Chemistry, Ljubljana, Stowenia

e od 10/2009: adiunkt w Zaktadzie Chemii Teoretycznej oraz Zespole Teoretycznego Modelowania

Proceséw Chemicznych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
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2. Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz. U. 2016 r. poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.)

2.1. Tytul osiagniecia naukowego

Strukturotworcza rola oddzialywan miedzyczasteczkowych w Swietle

ich dynamiki i kierunkowosci

2.2. Wykaz powigzanych tematycznie prac bedacych podstawa ww. osiggniecia

[H1] Jarostaw J. Panek”, Aneta Jezierska, ,,Symmetry-Adapted Perturbation Theory Analysis of the N---HX
Hydrogen Bonds”, J. Phys. Chem. A 2007, 111, 650-655.
IF: 2,918 cyt. niezaleznych: 14

[H2] Jarostaw J. Panek, ,Symmetry-Adapted Perturbation Theory study on interactions between small
cycloalkanes”, Chem. Phys. Lett. 2015, 640, 147-152.
IF: 1,86 cyt. niezaleznych: 1

[H3] Jarostaw J. Panek”, Stawomir Berski, ,,Symmetry-adapted perturbation theory study of dimers and
water complexes of hypohalous acids HOF, HOCI and HOBr”, Chem. Phys. Lett. 2008, 467, 41-45.
IF: 2,169 cyt. niezaleznych: 20

[H4] Michat K. Cyranski, Aneta Jezierska, Paulina Klimentowska, Jarostaw J. Panek, Andrzej Sporzynski”,
»lmpact of intermolecular hydrogen bond on structural properties of phenylboronic acid: quantum
chemical and X-ray study”, J. Phys. Org. Chem. 2008, 21, 472-482.

IF: 1,415 cyt. niezaleznych: 45

[H5] Michat K. Cyranski, Aneta Jezierska, Paulina Klimentowska, Jarostaw J. Panek, Grazyna Z. Zukowska,
Andrzej Sporzynski’, ,,Structural and spectroscopic properties of an aliphatic boronic acid studied by
combination of experimental and theoretical methods”, J. Chem. Phys. 2008, 128, 124512.

IF: 3,149 cyt. niezaleznych: 13

[H6] Aneta Jezierska, Jarostaw J. Panek’, Grazyna Z. Zukowska, Andrzej Sporzynski, ,,A combined
experimental and theoretical study of benzoxaborole derivatives by Raman and IR spectroscopy, static
DFT, and first-principle molecular dynamics”, J. Phys. Org. Chem. 2010, 23, 451-460.

IF: 1,478 cyt. niezaleznych: 8

[H7] Jarostaw J. Panek”, Thomas R. Ward, Aneta Jezierska, Marjana Novi¢, ,Effects of tryptophan residue
fluorination on streptavidin stability and biotin-streptavidin interactions via molecular dynamics
simulations”, J. Mol. Model. 2009, 15, 257-266.

IF: 2,336 cyt. niezaleznych: 4

[H8] Jarostaw J. Panek’, Thomas R. Ward, Aneta Jezierska-Mazzarello, Marjana Novi¢, ,,Flexibility of a
biotinylated ligand in artificial metalloenzymes based on streptavidin—an insight from molecular
dynamics simulations with classical and ab initio force fields”, J. Comput. Aided Mol. Des. 2010, 24,
719-732.

IF: 3,374 cyt. niezaleznych: 2
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[H9] Jarostaw J. Panek, Riccardo Mazzarello, Marjana Novi¢, Aneta Jezierska-Mazzarello®, ,Impact of
mercury(II) on proteinase K catalytic center: investigations via classical and Born-Oppenheimer
molecular dynamics”, Mol. Divers. 2011, 15, 215-226.

IF: 3,153 cyt. niezaleznych: 4

[H10] Xueping Liu, Tomasz Berezniak, Jarostaw J. Panek”, Aneta Jezierska-Mazzarello, ,,Theoretical study
of zeatin - a plant hormone and potential drug for neural diseases - on the basis of DFT, MP2 and target
docking”, Chem. Phys. Lett. 2013, 557, 140-144.

IF: 1,991 cyt. niezaleznych: 2

(podane wartosci Impact Factor wedlug roku wydania pracy; cytowania — wedlug bazy Web of Science;
autor korespondencyjny zostal oznaczony gwiazdka). Sumaryczny IF prac w cyklu: 23,843

2.3. Omowienie celu naukowego i wynikow uzyskanych w wyzej wymienionych pracach

2.3.1. Wprowadzenie

Oddzialywania miedzyczasteczkowe decyduja o agregacji czasteczek, tworzeniu sie faz
skondensowanych oraz strukturze tych faz. Do dzi$ nie dysponujemy metodami teoretycznymi tak
dokladnymi, by bezblednie przewidywac strukture krysztaldw molekularnych (vide przepro-
wadzane co kilka lat przez The Cambridge Crystallographic Data Centre testy przewidywania
struktur krysztalbw molekularnych zwigzkow organicznych). Natomiast procesy biochemiczne,
takie jak zwijanie bialek, odbywaja sie albo przy udziale czasteczek pomocniczych (np. tzw. bialek
opiekunczych), albo wprost opieraja sie na wzajemnym rozpoznawaniu molekut (oligomeryzacja
biatek, aktywnos$¢ enzymatyczna, taczenie sie antygenow i przeciwcial) poprzez oddzialywania
miedzyczasteczkowe. Te dwa bieguny — agregacje matych czasteczek i mechanizmy dzialania
makromolekut biologicznych — laczy szeroka dziedzina chemii supramolekularnej, stawiajacej
sobie za cel zrozumienie natury oddziatywan miedzyczasteczkowych réznego typu, aby umozliwi¢
racjonalne projektowanie polgczen czasteczek o pozadanej strukturze.'

Powyzszy akapit ukazuje niegasngcq potrzebe zrozumienia strukturotworczej roli oddziaty-
wan miedzyczasteczkowych. Rola ta jest determinowana kierunkowoscia tych oddziatywan oraz ich
dynamika. Przedstawiony cykl prac, w oparciu o metody chemii obliczeniowej, wyjasnia, na
przykladach trzech klas polaczen, zwigzek miedzy kierunkowoscia oddzialywan réznej mocy
(od bezkierunkowych slabych sil dyspersyjnych po wigzania wodorowe i oddzialywania typu
dipol-dipol), ich dynamiczna zmiennoscia, a rola strukturotwércza. Powszechnie zwraca sie
uwage na kierunkowos¢ takich typow oddzialywan jak wiazania wodorowe czy halogenowe, nato-

miast ich dynamiczna natura jest cechg mniej obecng w dyskusji. Jest to uprawnione w przypadku

1 J.-M. Lehn, Science 1993, 260, 1762-1763.
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fazy statej — upakowanie czasteczek w krysztale powoduje, ze zmierzone parametry strukturalne
(np. odleglosci miedzyatomowe w wigzaniu wodorowym) nie sg znaczaco zmienne w czasie, zas
ewentualne fluktuacje sq natury termicznej. Jednak juz w przypadku aktywnos$ci enzymatycznej
warto zwroci¢ uwage na tworzenie sie i zrywanie kontaktow miedzyczasteczkowych. Zmiany
w aktywnosci biologicznej ré6znych zwigzkow moga by¢ wywotane nie tylko nieobecnoscia danego
kontaktu ligand-biatko, ale takze ostabieniem badz wzmocnieniem takiego kontaktu, co — juz
w sposob dynamiczny — wplynie na obserwowane entalpie swobodne wigzania. Zanim jednak
przejdziemy do makromoleku}, warto przyjrzec sie szczegdtowo tworzeniu sie dimeréw i trimerow
matych czasteczek — w tych przypadkach, dzieki metodom analizy energii oddzialywania, mamy

mozliwos¢ wgladu w nature zjawisk powodujacych agregacje molekut.

2.3.2. Zroznicowanie natury i kierunkowosci sil miedzyczasteczkowych

Pierwsze trzy prace stanowigce osiggniecie naukowe, [H1], [H2] i [H3], poruszajq przede
wszystkim temat kierunkowosci oraz natury sit wigzacych stabe kompleksy molekularne. Praca
[H1] dotyczy w duzej mierze zaleznosci katowej sktadowych energii oddzialywania dla komple-
kséw amoniaku z HF, HCI, HBr oraz pirydyna-HF. Nawet proste uklady typu NH;---HX okazujq sie
by¢ ciekawymi obiektami badan obliczeniowych, gdyz pozycja protonu w wigzaniu wodorowym
silnie zalezy od mikrosolwatacji.” Dzieki swej strukturalnej prostocie dobrze nadajg sie tez do
badan nad kierunkowos$cig oddzialywan, czemu poswiecona jest praca [H1]. Jako podstawowy
schemat obliczeniowy praca ta wykorzystuje metode rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii
(Symmetry Adapted Perturbation Theory, SAPT).> Metoda SAPT nie tyle dzieli ,,dang z zewnatrz”
energie oddzialywania na skladowe, ale raczej rekonstruuje jg jako sume cztonéw o dobrze
okre$lonym sensie fizycznym, np. wklady E' i E"xn to odpowiednio energia oddziatywania
kulombowskiego oraz odpychanie wymienne (Pauliego) izolowanych (tj. nieuwzgledniajacych
obecnosci sgsiada) gestosci elektronowych skladowych dimeru na poziomie Hartree-Focka. Taki
sposob okreslania sktadowych powoduje, ze tatwo wyznaczy¢ zaleznosci katowe poszczegolnych
typow oddziatywan. Jak wida¢ na Rysunku 1 na nastepnej stronie, skladowe wymienne i poprawki
wymienno-dyspersyjne sa stabo zalezne od kata o zdefiniowanego na rysunku — jednak widoczne
jest tez, ze dla kompleksu pirydyna — HF dla kata o ponizej -35° nastepuje juz znaczace naktadanie
sie chmur elektronowych dimerow (w tym przypadku — atoméw wodoru HF i pirydyny), co

skutkuje znacznym wzrostem odpychania Pauliego.

2 M. Biczysko, Z. Latajka, Chem. Phys. Lett. 1999, 313, 366-373; M. Biczysko, Z. Latajka, J. Phys. Chem. A 2002, 106, 3197-3201.
3 B.Jeziorski, R. Moszynski, K. Szalewicz, Chem. Rev. 1994, 94, 1887-1930.
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Rys. 1 Zaleznosci katowe sktadowych energii oddzialywania dla dimeréw NH; z HF (linie niebieskie), HCI (zielone), HBr (blekitne)
i pirydyna-HF (czerwone). Rysunek po prawej pokazuje obszar dodatnich wartosci kata a. Dla kompleksu pirydyna-HF katy
dodatnie: ruch HF poza ptaszczyzne pierscienia pirydyny, ujemne — w plaszczyznie. Panel a: wklad elektrostatyczny i indukcyjny
(polaryzacyjny); panel b — wkiad wymienny i polaryzacyjne poprawki do wymiany; panel ¢ — czton dyspersyjny i poprawki
dyspersyjne do wymiany; panel d — czton resztkowy oraz catkowita energia oddziatywania wedlug schematu SAPT [H1]

Podobnie praktycznie bezkierunkowe okazuja sie sity dyspersyjne, znow z zastrzezeniem obszaru
kata a ponizej -35° dla kompleksu pirydyna — HF. Natomiast ciekawie przedstawiajq sie zaleznosci
katowe wkladu elektrostatycznego oraz indukcyjnego. Ten pierwszy wkilad mozna bardzo zgrubnie
przyblizy¢ klasycznym modelem oddziatywania dipol-dipol prowadzacym do cosinusowej
zaleznoSci katowej, natomiast zachowanie sie wkladu indukcyjnego w widoczny sposob zalezy od
typu atomu fluorowca. Dla ,,twardego” fluoru zalezno$¢ katowa jest staba, za to dla ,,miekkiego”
bromu sam wklad E', jest wiekszy (co do wartoéci bezwzglednej), a jego zalezno$¢ katowa
znacznie silniejsza. Co ciekawe, stabo widoczna jest polaryzacja pierScienia aromatycznego przez
HF. Jednak wartym szczegblnego podkresSlenia osiagnieciem zawartym w pracy [HI1] jest
wykazanie, jak metoda SAPT umozliwia odréznienie wigzan wodorowych od oddzialywan
elektrostatycznych (w przyblizeniu — typu dipol-dipol) o zblizonej energii. Wynik ten uzyskano
badajac efekty wielociatowe w trimerach NH;---NHj---HF oraz NH;---HF---HF — patrz Rys. 2.

2,39 P g 3.3
-12,51 \\o 13 -13,30 d °2
rmam -6.02 ‘

4,72
,2,53 3 -0,06
-0,56

Whktad trojciatowy: -1,78 kcal/mol Whkiad trojciatowy: -3,13 kcal/mol

Rys. 2 Struktury trimeryczne amoniak — fluorowodoér analizowane w pracy [H1]. Kolor czarny — catkowita energia
oddzialywania dimeréw [kcal/mol] wg metody SAPT, kolor btekitny — czton resztkowy SHFiy,.
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Zwlaszcza w strukturze trimerycznej NHs:--HF---HF widoczna jest obecno$¢ dwoch oddziatywan
o zblizonej energii: NH;3:--HF (-2,98 kcal/mol) oraz HF---HF (-3,35 kcal/mol). Parametrem réznicu-
jacym te oddzialywania jest czton ,resztkowy” 6HFi.,, ktory w tym pierwszym przypadku wynosi
jedynie -0,06 kcal/mol, a w drugim az -1,22 kcal/mol. Poniewaz czton §HF;,, grupuje poprawki
wyzszych rzedéw do energii oddzialywania na poziomie Hartree-Focka, jego duza wartosc¢
Swiadczy tutaj o bardziej skomplikowanej naturze wigzania wodorowego (HF---HF) niz kontaktu
»elektrostatycznego” NHs---HF. Rys. 2 pokazuje jeszcze jeden wynik wart podkreslenia — znaczny
wklad efektow trojcialowych, siegajacy dla badanych trimeréw nawet 14% catkowitej energii
oddziatywania.

W pracy [H2] pokazano, w jaki sposob oddzialywania dyspersyjne, bardzo stabe, lecz
jednak wszechobecne, stabilizujq dimery cykloalkanéw (patrz Rys. 3) decydujac o ich strukturze,
podobnie jak dzieje sie to w przypadku stabych wigzan wodorowych, mimo tego, ze nie wykazuja
one wyraznej kierunkowosci. Dowiedziono takze, ze sity dyspersyjne, w zwigzku z ich powszech-
noscia, dla stabych komplekséw moga konkurowac sita z bardzo stabymi wigzaniami wodorowymi

modyfikujac role strukturotworcza tych ostatnich.
ii Z y E § §
(y ﬁ%
©
© [
oy “gﬁ.af M ti ‘{ R

1 2 T T T T | T T | T T I T T I T T T 1 I I 1 I T ! I T !
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Rys. 3 Struktury rozpatrywane w pracy [H2] oraz zaleznosci katowe sktadowych energii oddzialywania dla dimerow
cyklopropanu (Ds) i cyklobutanu (D.q4) dla obrotu wokoét osi dimeru.
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Wyznaczone do$wiadczalnie struktury krystaliczne cyklopropanu i cyklobutanu* zawieraja motywy
o symetrii C dla cyklopropanu (a zatem o mniejszej energii oddzialywania — patrz Tabela 1 ponizej)
i ,,stackingowy” Dyq dla cyklobutanu. Jak pokazuje Rysunek 3, najsilniejsza zaleznos¢ katowaq dla
»stackingowych” dimeréw cyklopropanu (symetria D3,) i cyklobutanu (D.s) wykazuja czlony
wymienne. Jest to zndw zwigzane (jak w [H1]) z oddziatlywaniem atoméw wodoru. Niska polarno$¢
czasteczek jest za$ zobrazowana matymi warto$ciami cztonéw E'g i E®a,, zwlaszcza w poblizu
minimum (kat 0°). Ponizsza Tabela 1 pokazuje, Ze dimery nie sg stabilne na poziomie
nieskorelowanym (Hartree-Focka), a dopiero korelacja elektronowa i wklad dyspersyjny pozwalaja
na utworzenie sie stabilnych dimeréw. Tabela podsumowuje tez kolejne wazne osiggniecia pracy
[H2]. Pierwszym jest uzyteczno$¢ metody SAPT-KS® (znacznie szybszej od standardowego SAPT,
uzywajacej bowiem nie poziomu coupled cluster, ale DFT przy poprawkach korelacyjnych), jednak
dajacej zbyt stabe wigzanie z uwagi na wyzsze destabilizujace wkilady wymienne. Drugim jest
wykazanie, ze wprowadzenie heteroatoméw i utworzenie stabych oddziatywan typu C-H---O i C-
H---N nie zmienia decydujaco struktur dimerow — w przypadku stabych kompleksow z udzialem

matych cykloalkanow to sity dyspersyjne majg przewazajace znaczenie strukturotworcze.

Tabela 1 Wybrane sktadowe energii oddzialywania [kcal/mol] dla dimerédw z udziatem cykloalkanéw [H2]

CP-CPD; CP-CPDy CP-CPC. CB-CBDw CB-CBDu (v cp.ox

SAPT SAPT-KS SAPT SAPT SAPT-KS

SAPT-SCF  +1,538 +1,146 +2,000 +0,882  +0,793
Eiisp -3,908 -3,892 -3,287 -4,802 -4,808 4,276 -3,866

SAPT Ei, -1,925 -1,771 -1,761 2,243 -1,971 2,665  -2,362

Praca [H3] poswiecona jest dimerom tworzonym przez tlenowe kwasy HOX (X = F, Cl, Br)
albo z woda, albo miedzy soba. Kwasy halogenowe(I) sa waznymi indywiduami w tancuchach
reakcji stratosferycznych prowadzacych do zubozenia warstwy ozonowej,® ale ich nietrwalo$¢
utrudnia doswiadczalne badanie ich oddzialywan. W omawianej pracy rowniez podstawowa metoda
badawcza bylo podejscie SAPT, a jego wyniki odniesiono do wartosci obliczonych metoda
supermolekularng na poziomie MP2 i DFT (funkcjonal B3LYP). Wsrod znalezionych struktur
dimerow HOX:--H,O znaleziono tez takie z wigzaniem halogenowym, a nie wodorowym (typ II na
Rysunku 4), ale sg to dimery o nizszej energii oddzialywania niz te z wigzaniem wodorowym, np.

w dimerze typu II dla HOBr---H,O energia oddzialtywania wynosi -4,04 kcal/mol (na poziomie

4 D. Nuveldt, A. Vos, Acta Crystallogr. B 1988, 44, 296; A. Stein, C. W. Lehmann, P. Luger, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 7684.
5  A.J. Misquitta, R. Podeszwa, B. Jeziorski, K. Szalewicz, J. Chem. Phys. 2005, 123, 214103.
6 M. A. Tolbert, M. J. Rossi, R. Malhotra, D. M. Golden, Science 1987, 238, 1258.
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SAPT), zas typu I az -7,75 kcal/mol. Jednak mozliwo$¢ tworzenia takze takich komplekséw moze
by¢ istotna dla chemii przemian stratosferycznych. Kolejnym waznym wnioskiem plynacym
z pracy [H3] jest wykazanie, ze w przypadku matych czasteczek struktura kompleksu z dwoma
wigzaniami wodorowymi, ale w niekorzystnej, nieliniowej geometrii (typ III), nie musi by¢
korzystniejsza energetycznie od takiej z pojedynczym, ale w pehi liniowym wigzaniem wodo-
rowym (typ IV) — patrz Tabela 2 — co ma zwiazek z kierunkowoscia wigzania wodorowego i moze

mie¢ znaczenie dla struktury tworzonych agregatow.

I II

HOCI, HOBr only

IV:

-homodimers
s -acceplor donor
il HOCI HOF
T HOBr HOF
ur HOBr HOCI

*eu, ‘ y L= V:

° -aceeptor donor
Ill now o

Rys. 4 Struktury dimeréw kwaséw halogenowych(I) (takze z udzialem wody) badane w pracy [H3]

Tabela 2 Energie oddzialywania [kcal/mol] homodimeréw kwaséw halogenowych(I) [H3]

HOF-HOF HOF-HOF HOCI-HOCI IIT HOCI-HOCI IV HOBr-HOBr IIT HOBr-HOBr IV

111 v
SHF -0,83 -0,75 -1,29 -1,06 -1,31 -1,14
SAPT Ein -5,07 -4,73 -4,88 -5,39 -5,63 -6,59
MP2 Eiy -4,38 -4,40 -4,68 -5,24 -4,71 -5,59
B3LYP Eiy -4,34 -3,94 -3,02 -3,95 -2,63 -3,98

Podsumowujac krotko ten fragment autoreferatu nalezy podkresli¢, ze analizujac zmiane
sktadowych energii oddzialywania za pomoca schematu SAPT mozna bylo dokona¢ zr6znicowania
natury oddzialywan porownywalnej mocy, oraz wytlumaczenia preferencji strukturalnych dla
szerokiej klasy polaczen: od stabo zwigzanych dimeréw cykloalkanéw do wigzan wodorowych

Sredniej mocy.
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2.3.3. Strukturotworczo$¢ a natura i dynamika oddzialywan na przykladzie zwiazkow

boroorganicznych

Prace [H4] i [H5] pokazuja strukturotwoérczg role wiazan wodorowych oraz oddziatywan
dyspersyjnych w dimerach i krysztatach molekularnych kwaséw boronowych. Ta klasa zwigzkow
moze tworzyC struktury bogatsze od tych znanych dla kwasow karboksylowych, gdyz fragment
—B(OH), jest zdolny do tworzenia nie tylko cyklicznych dimeréow analogicznych do dimerow
kwasow karboksylowych, lecz takze struktur usieciowanych poprzecznie (patrz Rys. 5). Natomiast
dhugie tancuchy alifatyczne maksymalizuja wzajemne oddzialywania sitami van der Waalsa

preferujac konformacje rozciagniete (prawa strona Rys. 5).

I o
oF AR
T4
,—,k'hg.‘ ,'.“‘&'v‘ o ; /n
e | -
1 1 a4 »
w )
L
y g L.
=5 i -
X '.. . A o :_. .
} £ =
'If'b\'.‘\ i *;' -
A X N
&
i b

Rys. 5 Struktury krysztatéw molekularnych kwasu fenyloboronowego (po lewej) i n-butyloboronowego (po prawej)
ukazuja tworzenie cyklicznych dimeréw oraz usieciowanie poprzeczne [H4,H5].

Aby zbada¢, czy zamiana atomu wegla na atom boru wptywa na samq nature wigzan wodorowych
dla cyklicznych dimerow, zaproponowaliSmy badanie metoda SAPT serii matych czasteczek coraz

blizszych strukturalnie badanym kwasom fenyloboronowemu i n-butyloboronowemu (patrz Rys. 6).

(HCOOH),

~‘{° ‘.} (H;BO,), ‘r

,..‘v

V (CH3 B(OH),),
b ;' :
Rys. 6 Struktury dimeréw wykorzystanych w pracy [H4] do wyjasnienia wpltywu atomu boru na wiasciwosci wiazan

wodorowych.
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Tabela 3 Skladowe energii oddzialywania [kcal/mol] dla cyklicznych dimeréw z Rys. 6 [H4]

(HCOOH), (H;BO,), (H;BO), (CH;-B(OH),),
E V% -31,22 -18,18 -20,05 -18,56
E et 30,83 16,24 17,52 16,59
E?inar -17,83 -7,46 -8,09 -7,51
E*excheindr 9,31 4,06 4,19 4,11
SCF SAPT -8,91 -5,34 -6,42 -5,37
SHF -6,26 -2,45 -2,67 -2,47
E2uisp -8,50 -5,52 -5,79 -5,79
SAPT Ein -15,30 -9,13 -10,56 -9,37

Jak pokazano w Tabeli 3, wprowadzenie atomu boru znaczaco zmniejsza (o ok. jedng trzeciq) site
oddziatywania. Jednak réznicy tej nie nalezy przypisywac samym wiasciwosciom atomu boru, lecz
raczej modyfikacji sieci wigzan — zastgpieniu podwojnego wiazania karbonylowego C=0 wiaza-
niem pojedynczym B-O(-H), co zmienia akceptorowe zdolno$ci tego atomu tlenu. Znajduje to
potwierdzenie w analizie topologicznej funkcji ELF,” wykonanej w pracy [H4] dla dimeru kwasu
fenyloboronowego. Populacje basenéw wolnych par na obu atomach tlenu sg sobie réwne, wynoszq
4,0 &, co odpowiada obecnosci doktadnie dwoch wolnych par elektronowych. Atom ten moze takze
odgrywac role protono-donora wigzania wodorowego, co wplywa na wiasciwosci "sieciujace"
kwasow boronowych, odmienne od tych znanych dla kwaséw karboksylowych. Warto tu podkre-
sli¢, ze wlasciwosci "sieciujace” kwasow boronowych byly wykorzystywane przy konstruowaniu
struktur krystalicznych o zaprogramowanej strukturze oraz zastosowaniu tych zwigzkow jako
mozliwych wskaznikéw poziomu cukru we krwi.?

Ciekawe z punktu widzenia spektroskopowego jest odmienne zachowanie protonow
uczestniczacych w mostkach wodorowych dimeru cyklicznego i mostkach ,poprzecznych”.
Obliczenia wykonane na poziomie dynamiki CPMD pozwolily na odtworzenie widma mocy
predkosci atomowych - polozenia pasm w tym widmie odpowiadaja potozeniom pasm
oscylacyjnych, ale intensywno$ci odpowiadaja intensywnosciom oscylacji, nie za§ obserwowanym
intensywnosciom IR (nalezy pamieta¢, ze CPMD traktuje jadra atomowe jako czastki klasyczne).

Jednak nawet przy takim przyblizeniu symulacje CPMD w ciele staltym pokazaly zréznicowanie

7 B. Silvi, A. Savin, Nature 1994, 371, 683.
8  T.D.James, S. Shinkai, Top. Curr. Chem. 2002, 218, 159; J.-H. Fournier, T. Maris, J. D. Uest, W. Guo, E. Galoppini, J. Am. Chem. Soc. 2003,
125,1002.
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potozen pasm voy protonéw mostkow ,cyklicznych” i ,poprzecznych”. Dla kwasu
fenyloboronowego [H4] jest to odpowiednio: szerokie pasmo 3380-3600 cm™ z centrum przy 3500
cm™ oraz waskie pasmo przy 3620 cm™. Dla kwasu n-butyloboronowego [H5] te zakresy to 3060-
3250 cm™ oraz 3220-3370 cm™. Réznice w potozeniach $rodkéw pasm sg rzedu 120-150 cm™
i Swiadcza o tym, Ze wigzanie wodorowe ,,poprzeczne” jest stabsze od tego w motywie dimeru
cyklicznego. Pomiar widma IR dla kwasu n-butyloboronowego [H5] ujawnil szerokie pasmo
z centrum przy 3306 cm™; w widmie Ramana ujawniaja sie natomiast dwa pasma o centrach przy
3200 i 3320 cm”. Zatem dynamika CPMD bardzo wiernie odtworzyla réznice sity wigzan
,Cyklicznych” i ,,poprzecznych”, co jest waznym wnioskiem z pracy [H5], uzytecznym w sytuacji
niemozliwosci rozdzielenia pasm eksperymentalnych na skladowe (to zagadnienie zostanie
ponownie poruszone przy opisie wynikow CPMD dla pochodnej benzoksaborolu). Warto tez
zauwazy¢, ze sam charakter dynamiki dimerycznych wiazan wodorowych w kwasach boronowych
nie odbiega od sytuacji znanej z kwasoéw karboksylowych, tj. w skali czasowej dostepnej dla CPMD

nie obserwujemy spontanicznych przeskokéw protonu od donora do akceptora [H4,H5].

Rys. 7 Cykliczne dimery badane w pracy [H6] — pochodne benzoksaborolu: 1,3-dihydro-1-hydroksy-3-(morfolin-4-yl)-
2,1-benzoksaborol (IIa) i 1,3-dihydro-1-hydroksy-benzoksaborol (IIb).

Praca [H6], zblizona do [H4] i [H5] w zakresie metodyki oraz z uwagi na charakter
chemiczny badanych zwiazkow, jako jeden z interesujacych watkéw zawiera opis zmiennoS$ci
oddzialywan miedzyczasteczkowych wywotanej efektem podstawnikowym oraz zmiang tempera-
tury. Badane w tej pracy benzoksaborole (Rys. 7) tworza dimery cykliczne o stabilnosSci ok. 9 kcal/
mol (wedlug obliczen na poziomie DFT), a struktura czasteczek uniemozliwia tworzenie sieci
wigzan ,,poprzecznych”. Z kolei obecno$¢ duzego podstawnika morfolinowego w Ila wyraZnie
wplywa na ostabienie wigzania wodorowego w krysztale (doswiadczalna odlegtos¢ O---O dla IIa to
2,797 A, za$ dla IIb to 2,757 A). Jest to efekt steryczny, wynikajacy z upakowania molekut
w sieci krystalicznej, gdyz obliczenia przeprowadzone w warunkach fazy gazowej wskazuja na

korzystny wptyw obecnosci tego podstawnika, prowadzacej do skrocenia wigzania wodorowego.

13/27



Jarostaw Jan Panek — autoreferat Wroclaw, 2018

Sie¢ wigzan kowalencyjnych byla w pracy [H6] badana z wykorzystaniem analizy ELF,
ktora pozwala na przypisanie rejonom przestrzeni odpowiednie]j roli chemicznej (obszary elektro-
now rdzenia, wigzan, wolnych par). Jak pokazuje Rys. 8, ciekawe wigzanie B-C ma populacje 2,48
€, czyli nieco wiekszq od przewidywanej dla formalnego wigzania pojedynczego. Jest to efekt
bliskosci pierscienia aromatycznego, a jednoczesnie wskazowka, ze analiza ELF jest odpowiednio
czula na zmiany struktury elektronowej, by by¢ wykorzystana do konstruowania miar
aromatyczno$ci.” Natomiast wigzania B-O, podobnie jak dla kwaséw boronowych, sg typowymi
wigzaniami pojedynczymi. Populacje wolnych par na atomach tlenu sq jednak bardziej zr6znico-

wane niz w pracy [H4].

V(B,C)-2.48e
V(B,0)-2.21e

V(0)-3.85e

V(O,H)-
1.78e

V(B,0)-
2.06e
V(0)-4.36e v

Rys. 8 Izopowierzchnia funkcji lokalizujacej elektrony (ELF = 0,87) dla pochodnej benzoksaborolu IIa [H6]

T T T T T

B - bridge O N "

borqle B-C % . | * ) |
" Jlﬂ \ " borole B-O
) A ‘up, borole C-O

n | ae A A "m " | borole C - morph. N

C-O morpholine ) u i

400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
Wavenumber [1/cm]

Rys. 9 Widma mocy predkosci atomowych rzutowanych na kierunki wigzan (symulacja CPMD dla zwiazku IIa w 300
K) — odpowiedniki wyizolowania sygnatur drgan rozciagajacych [H6]

Arbitrary intensity

9  J. Poater, M. Duran, M. Sola, B. Silvi, Chem. Rev. 2005, 105, 3911-3947.
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W pracy [H6] wykonano obliczenia CPMD dla krysztatlu zwigzku IIa w 100 K i 300 K,
natomiast dla krysztatu Ilb — w 173 K (zgodnie z warunkami do$wiadczalnymi). Jak wspomniano
powyzej, analiza trajektorii CPMD moze by¢ pomocna przy szczegétowym badaniu polozen pasm
w widmie oscylacyjnym. W pracy [H6] zastosowaliSmy nietypowe podejscie rzutowania predkosci
atomowych na wybrany wektor miedzyatomowy. Standardowo widma mocy predko$ci atomowych
fatwo roztozy¢ na wkiady od poszczegolnych atomow, natomiast rzutowanie pozwala na dodatkowe
wyodrebnienie sygnatur zwigzanych z drganiami rozciggajacymi. Wyniki dla symulacji zwigzku IIa
w 300 K (Rys. 9 na poprzedniej stronie) pokazuja charakterystyczne cechy odtwarzania polozen
pasm na podstawie trajektorii MD. Pojawiaja sie liczne drobne pasma, bedace wynikiem mecha-
nicznych sprzezen roznych oscylatorow (takie bezposrednie sprzezenia zabronione sa w podejsciu
kwantowym, natomiast sa obecne w dynamice CPMD traktujacej jadra atomowe jako czastki
klasyczne). Przykladem marginesu doktadnosci, jakiego mozna sie spodziewac przy zastosowaniu
CPMD, jest polozenie pasm rozciagajacych C-O podstawnika morfolinylowego: doswiadczalnie
850 i 869 cm™, obliczeniowo 830 i 850 cm™.

W podsumowaniu tego rozdziatu nalezy stwierdzi¢, ze metody obliczeniowe umozliwiaja
wyodrebnienie udzialow energetycznych czy sygnatur widmowych pochodzacych od konkretnych
atomow czy grup, dzieki czemu mozliwe bylo wskazanie na wzgledng site wigzan ,,cyklicznych”
i ,poprzecznych” w krysztatach kwasow boronowych. Struktura tych krysztalow jest odmienna od
analogow karboksylowych, w czym przejawia sie strukturotworcza rola dwaéch, a nie jednej, grup

hydroksylowych we fragmencie —B(OH)..

2.3.4. Strukturotworczo$¢ a natura i dynamika oddzialywan na przykladzie bialek oraz

kompleksow ligand-bialko

Prace [H7], [H8], [H9] i [H10] dotyczq struktury i dynamiki oddziatywan w biatkach,
zwlaszcza biatek z ligandami matoczasteczkowymi. Biatka jako skladniki materii ozywionej moga
wykazywac nie tylko zlozono$¢ przestrzenng, ale i duzy zakres zmiennoSci w czasie. Klasyczne
pomiary rentgenograficzne pokazuja obraz statyczny, a dopiero od kilkunastu lat mozliwe jest
wykorzystanie silnych impulséw promieni X ze zrédel synchrotronowych dla uzyskania czasowo-
rozdzielczego pomiaru dyfrakcyjnego.”” Dlatego badania obliczeniowe za pomocg réznych
schematow dynamiki molekularnej sa waznym Zrédtem wiedzy o dynamicznej naturze procesow

zachodzacych z udzialem biatek.

10 V. Srajer, M. Schmidt, J. Phys. D: Appl. Phys. 2017, 50, 373001.
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Nawet dla bardzo silnych kompleksow niekowalencyjnych (streptawidyna — biotyna)
oddziatywania wigzgce ligand z biatkiem majg dynamiczng nature: nastepuje ciggle zrywanie oraz
odtwarzanie sieci wigzan wodorowych. Wiadomo, ze dzieki odpowiedniej strukturze kieszeni
wiazacej biotyne w biatku tworza sie liczne wigzania wodorowe miedzy ligandem a biatkiem (patrz
Rys. 10). Doswiadczalnie wyznaczona energia swobodna wigzania liganda (biotyny) jest rzedu 20
kcal/mol, a oprocz wigzan wodorowych dodatkowej stabilizacji dostarcza klatka hydrofobowa
ztozona m.in. z reszt tryptofanu. Te wlasciwo$ci powoduja, ze biatka z grupy analogéw awidyny
oraz ligandy zawierajgce fragment biotyny stanowig wazne narzedzie biochemii'' (procedury anali-
tyczne, markery, modyfikacja przeciwciat itp.). Sq tez wykorzystywane do konstrukcji sztucznych
biomimetycznych enzymdéw.'? To wiasnie temu zastosowaniu po$wiecono prace [H7] i [H8].

0-527
N23-CONHy |1

D128-CO0..
GA8-N-N49
H

OH

5$88-OH--0

Rys. 10 Wiazania wodorowe miedzy streptawidyna (gospodarzem biatkowym) a biotyna (ligandem)

Szczeg6lnym osiggnieciem przedstawionym w pracach [H7] i [H8] jest wykazanie, jaki
wplyw moze mie¢ modyfikacja dynamiki oddziatywan na wigzanie liganda (biotyny lub kataliza-
tora z biotynylowym fragmentem kotwiczacym w biatku). Praca [H7] wykazuje, ze proba modyfi-
kacji sily wigzania poprzez wprowadzenie do biatka fluorotryptofanu prowadzi do ostabienia
zdolnosci wigzania biotyny przez biatko, niezaleznie od tego, czy podstawnik fluorowy znajduje sie
w pozycji 4-, 5- czy 6- tryptofanu (oznaczonego odpowiednio 4fW, 5fW, 6fW). Wyznaczone
w trakcie symulacji MD parametry strukturalne (globalny — RMSD — oraz lokalny — RMSF) nie
wskazaly na to, by takie podstawienie mialo niszczacy wptyw na strukture biatka w skali czasowej
symulacji (40 ns). Przykladowo parametr RMSF zmienial sie nie wiecej niz o 1 A przy
podstawieniu fluorotryptofanem, czyli o tyle zmienita sie amplituda odchylen atoméw od struktury
wyjsciowej. Podobng mata wrazliwo$¢ na zamiane W — fW zaobserwowano doswiadczalnie dla

biatka mie$nia sercowego, troponiny C." Symulacja metoda ,alchemicznego” catkowania termo-

11 M. Wilchek, E. A. Bayer, Meth. Enzymol. 1990, 184, 5-13.

12 F. Schwizer, Y. Okamoto, T. Heinisch, Y. Gu, M. M. Pellizzoni, V. Lebrun, R. Reuter, V. Kohler, J. C. Lewis, T. R. Ward, Chem. Rev. 2018, 118,
142-231.

13 X. Wang, P. Mercier, P. J. Letourneau, B. D. Sykes, Protein Sci. 2005, 14, 2447-2460.
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dynamicznego' (ptynne przejscie parametréw tryptofanu we fluorotryptofan badZz vice versa —
operacja niemozliwa doswiadczalnie, ale wzglednie tatwa obliczeniowo) wykazala nastepujace
zmniejszenie entalpii swobodnej wigzania biotyny przez modyfikowang streptawidyne: 6,5
kcal/mol dla podstawienia 4fW, 3,0 kcal/mol dla 5fW oraz 5,0 kcal/mol dla 6fW. Cho¢ wynik
obliczen nie wykazal zwiekszenia sily wigzania, co bylo naszym zamierzeniem, to dzieki temu
mozliwe stalo sie unikniecie kosztownej, dlugotrwalej oraz niepewnej (mozliwa toksycznosc
fluorotryptofanu dla bakterii-gospodarza, E. coli) procedury biotechnologicznej uzyskania ,,zmuto-

wanych” bialek. Ponizszy Rys. 11 przedstawia zastosowany cykl catkowania termodynamicznego.

SAV SAV-4fW
TP 1
Known AG 777
BTNcSAV . BTNcSAV-4fW

Rys. 11 ,,Alchemiczny” cykl termodynamiczny zastosowany w pracy [H7]. Metody obliczeniowe umozliwiaja
wyznaczenie energetyki proceséw TP1 i TP2, niedostepnych do$wiadczalnie.

Praca [H8] opisuje nietypowe trudnosci przy projektowaniu sztucznych biomimetycznych
enzymow z zastosowaniem technologii awidyna-biotyna. Idea (szczegétowo rozwinieta w artykule
przegladowym cytowanym w przypisie 12) polega na zakotwiczeniu biotynylowanego katalizatora
(w tym wypadku — metalocenu katalizujagcego uwodornienie ketonow wedlig ogolnego mecha-
nizmu Noyoriego') w biatku z grupy awidyn. Dzieki wprowadzeniu katalizatora w biatkowe,
zatem chiralne, otoczenie mozna zmodyfikowac enancjoselektywnos¢ oraz wydajnosc¢ katalizatora.
Jednak proby wprowadzania mutacji punktowych nie prowadzity do racjonalnych zmian tych para-
metrow. Obliczeniowe badanie przyczyn tego faktu, podjete w pracy [H8], doprowadzito do wazne-
go poznawczo wyniku: wykazaliémy, ze mimo silnego zwigzania fragmentu biotyny przez biatko,
polaczony z nig katalizator typu Noyoriego (tworzacy z biatkiem sztuczny metaloenzym) wykazuje
na tyle duza swobode konformacyjna, Ze zracjonalizowanie wptywu mutacji w biatku na wydajnos¢
i enancjoselektywnosc katalizatora jest niemozliwe. Pokazujg to wyniki symulacji MD, np. zmiany
odleglosci centrum metalicznego od wybranych reszt aminokwasowych (Rys. 12) albo tez naloze-
nia wyrywkowo wybranych struktur w trakcie przebiegu MD (Rys. 13). Rysunek 12 pokazuje, ze
czas pozostawania liganda w okre$lonej pozycji jest rzedu 5 ns, natomiast na Rys. 13 najwyraZniej
wida¢, ze fragment biotynylowy jest zakotwiczony w biatku bardzo dobrze, za to silng zmienno$¢
konformacyjna wida¢ w czeSci obejmujacej katalizator — metalocen. Taki obraz uzyskano dla

wszystkich badanych mutantéw wyjsciowej streptawidyny, co pokazuje, Ze nie udato sie znalez¢

14  S. H. Fleischman, C. L. Brooks III, J. Chem. Phys. 1987, 87, 3029-3037.
15 R. Noyori, S. Hashiguchi, Acc. Chem. Res. 1997, 30, 97-102.
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racjonalnego zwigzku miedzy wprowadzeniem mutacji a zmiang efektywnego otoczenia metali-

cznego centrum katalitycznego.

RIA]

MD time [ng]

Rys. 12 Przykladowe przebiegi odleglosci metal - Ca dla kontaktéw z trzema resztami: S112, G113, T114 [H8].

Rys. 13 Nalozenie pozycj.i katalizatora w trakcie'symulacji MD, prébkowanych co 10 ns [H8].
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Nalezy jednak wspomnie¢ o tym, ze symulacje MD wykazaly, zaskakujaco, Ze to mutacja P64G
(spoza centrum wigzgcego) ma najwiekszy wplyw na wyznaczone parametry — prawdopodobnie
poprzez bliskos¢ tego aminokwasu z atomem metalu oraz fakt, ze zmienia ona dynamike petli L.7,8
streptawidyny.

Przy okazji badan dynamiki katalizatora powrdéciliSmy do napotkanej w trakcie obliczen do
pracy [H7] i zgodnej z badaniami nad kooperatywno$cig wigzan biotyna-(strept)awidyna,'® wysoka
labilnoscig wigzan wodorowych utrzymujacych biotyne w kieszeni wigzgcej. Oprocz symulacji MD
z klasycznym polem silowym zastosowaliSmy metode BOMD z polem silowym DFT. Jest to
kosztowny schemat dynamiki molekularnej, gdyz wymaga pelnego rozwiazania réwnan Kohna-
Shama w kazdym kroku dynamiki. Jednak, jako dynamika z pierwszych zasad, opisuje procesy

tworzenia sie i zrywania wigzan chemicznych.

Ser27 < O..N-Asn23—
5| T 0...0-Ser27
0...0-Tyr43 ﬂﬁ’v
Asn23 .x
4 " !
|
i
Asp128 3
2 , Time [ps]
o g 6

Rys. 14 Po lewej: ,,maly model” kieszeni wiazacej biotyne uzyty w [H8] do analizy dynamiki sieci wiazan wodorowych
(dla czytelno$ci zaznaczono tylko polarne atomy wodoru). Po prawej: zrywanie sie i odtwarzanie wigzan wodorowych
w skali pikosekundowej (tu: kontakty mocznikowego atomu tlenu biotyny). Wyniki obliczenn metoda BOMD.

Dynamika BOMD opisujgca maly model widoczny na Rys. 14 umozliwila stwierdzenie, ze juz
kréotka skala czasowa, rzedu kilku pikosekund, jest wystarczajaca, by oszacowa¢ wzgledng site
kontaktéw. Przykladowo (Rys. 14) mocznikowy atom tlenu biotyny najsilniejsze wigzanie tworzy
z atomem tlenu reszty Tyr43, a najstabsze — z atomem azotu z Asn23. Podobny obraz widoczny jest
tez w dynamice z klasycznym polem sitlowym, lecz z natury rzeczy odlegtosci donor-akceptor sa
zazwyczaj zawyzone w takich przypadkach i warto przyjrze¢ sie odchyleniom standardowym
wybranych odleglosci miedzyatomowych, by zidentyfikowa¢ najbardziej labilne kontakty. Przyk}a-
dowo w przebiegu MD biatka natywnego (wild type) z polem sitowym AMBER ff99SB, wspomnia-
ny silny kontakt Tyr43-OH---O(biotyna) ma parametry (podane w konwencji $rednia odleglos¢
+ odchylenie standardowe) 2,735 + 0,14 A, niewiele stabszy kontakt Ser27-OH---O(biotyna) 2,761
+ 0,24 A, a slabszy Asn23-NH,---O(biotyna) az 3,455 + 0,57 A; znacznie wyzsze odchylenie

16  J. DeChancie, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 5419-5429.
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standardowe wskazuje na to, Ze kontakt ten jest szczeg6lnie dynamiczny, nastepuje jego zrywanie
sie i odtwarzanie w trakcie symulacji. Co ciekawe, wyniki te sa dos¢ dobrze zgodne z danymi
eksperymentalnymi: podane odleglosci zostaly oznaczone w krysztale jako odpowiednio 2,77, 2,70
i 3,03 A (baza struktur biomakromolekularnych PDB, depozyt 2IZF, taricuch B). Obliczeniowe
wyznaczenie zakresu dynamicznej zmienno$ci kontaktow biotyna — kieszen wiazaca w strepta-
widynie jest waznym osiggnieciem pracy [H8].

Dynamiczny aspekt oddzialywan miedzyczasteczkowych w ukladach biologicznych jest
takze silnie obecny w pracy [H9]. Praca ta dotyczy obliczeniowego badania wplywu obecnoSci
jonéw Hg(Il) na strukture enzymu — proteinazy K z grzyba Tritirachium album. Ten enzym jest
wykorzystywany w biochemii do ochrony DNA przy jego izolacji — zanim bowiem enzymy
degradujagce  DNA uszkodza interesujacy nas fragment, same zostana deaktywowane przez
proteinaze K. Jak to jest powszechne wsrdd proteaz serynowych, badany enzym do swego dziatania
wykorzystuje tzw. triade katalityczna: trzy reszty aminokwasowe, w tym przypadku Ser224, His69
oraz Asp39. Zaznaczone na Rys. 15a wigzania wodorowe decydujq o dzialaniu triady katalitycznej
— jedno polaryzuje pierscien imidazolowy histydyny, by zwiekszy¢ aktywnos$¢ drugiego wigzania,

Czyll uratwicC protonacje substratu prowadzgc 0 rolizy wigzania peptydowego w substracie.
yli utatwic p je sub prowadzaca do hydrolizy wigzania peptydoweg bstraci

Oy

b sarzzaf|
A

Rys. 15 Po lewej: triada katalityczna proteinazy K. Po prawej: dwa miejsca wigzania Hg** [H9]

Jon Hg* lokuje sie w jednej z dwdch pozycji wskazanych na Rys. 15b. Modyfikacja struktury
biatka w obecnosci jonu metalu ciezkiego okazuje sie w tym przypadku mie¢ charakter lokalny
(parametry globalne — np. RMSD — nie wykazuja naruszenia struktury trzeciorzedowej) oraz
dynamiczny. Ten ostatni wazny jest zwlaszcza dla triady katalitycznej stanowigcej gléwny element
centrum aktywnego. Zmiany strukturalne wywolane oddzialywaniem z jonem Hg(II) zmieniaja
dynamike obu wigzan wodorowych wystepujacych w triadzie katalitycznej, a przez to uniemozli-
wiaja efektywne dzialanie enzymu. Jednak dynamiczna natura tego procesu powoduje, ze nawet

gdy powaznie zaburzona jest Srednia warto$¢ odlegtos$ci danego kontaktu, zrywanie sie oraz
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odtwarzanie wigzan wodorowych daja pewna szanse na przeprowadzenie akcji katalitycznej, co
thumaczy obserwowang do$wiadczalnie resztkowa aktywno$¢ enzymu w obecno$ci Hg*". Wiasnie
wykazanie tego, ze w obecno$ci jonu Hg®" zmodyfikowana jest dynamika sieci wigzan wodoro-
wych, ale moga zdarzy¢ sie przedzialy czasowe, w ktorych triada katalityczna jest zdolna do
aktywnosci, jest waznym osiagnieciem pracy [H9], podkreslajagcym dynamiczng nature proceséw
enzymatycznych, wyplywajacq wprost z dynamicznej natury oddziatywan. O tym, ze wpltyw jonow
Hg** nie jest jednoznaczny $wiadczy ponizszy Rysunek 16 przedstawiajgcy zmiany dtugosci jedne-
go z mostkow wodorowych w trakcie symulacji BOMD. Uzycie schematu Borna-Oppenheimera,
czyli dynamiki molekularnej z polem sitowym DFT, bylo w tym przypadku niezbedne, by dobrze
opisac delikatne zmiany sieci wigzan wodorowych, z ktérych jedno jest doSwiadczalnie uznane za
do$¢ krotkie (rzedu 2,6 A);" analizie na ponizszym rysunku poddano drugie wigzanie, ktore
odpowiada za przekazanie protonu do czasteczki substratu. Rys. 16 pokazuje, ze nawet bez
obecno$ci jonow rteci wigzanie to nie jest caly czas stabilne, a raczej odpowiednie utozenie
zapewnione jest tylko w do$¢ krétkich okienkach czasowych. Umiejscowienie sie jonu Hg®* w
pozycji 1 (por. Rys. 15b) znacznie ogranicza liczbe tych okienek, natomiast jesli jon rteci znajdzie
sie w pozycji 2, wigzanie wydaje sie by¢ skompresowane. To réwniez moze by¢ niekorzystne, bo

trudniej wtedy o przekazanie protonu do czasteczki substratu.

42 T T T T T

—— Hg-free

i
o
T
1

Hgl+water

©
[0 0]
T
1

=—— 1Hg2

IS
2 o

...Ng-His69) /A —>

3.2}

r(Ser224-Oy

0 1 2 3 4 5 6 i 8
Rys. 16 Przebieg zmian dlugosci O---N mostka wodorowego Ser224-OH---N-His69. Wyniki symulacji BOMD [H9]

Ostatnia w omawianym cyklu praca [H10] jest bezposrednio zwiazana z problemem wptywu
oddzialywan miedzyczasteczkowych na rozpoznanie czasteczki przez biatkowy receptor. W tym
przypadku analizowano rozpoznawanie zeatyny, roslinnego hormonu wzrostu mogacego miec tez

wplyw na postep choréb neurodegeneracyjnych, przez receptor noduline 13 lucerny Medicago

17 Doktadna struktura badane] proteinazy K (rozdzielczos¢ 0,98 A) mierzona na krysztale wyhodowanym w warunkach mikrograwitacji w czasie
misji wahadtowca STS-95 umozliwila nawet znalezienie potozen niektérych atoméw wodoru: C. Betzel, S. Gourinath, P. Kumar, P. Kaur, M.
Perbandt, S. Eschenburg, T. P. Singh, Biochemistry 2001, 40, 3080-3088.
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truncatula (MtN13). Czescia tego studium warta szerszego opisania jest selektywne usuwanie
z czasteczki zeatyny centrow oddziatujacych, tj. donoréw lub akceptorow wigzania wodorowego,
oraz sprawdzanie, jaki ma to wplyw na zdolnos¢ receptora do rozpoznania liganda. Zastosowana
metoda dokowania jest podejSciem uproszczonym, opartym na przyblizeniach klasycznych — polach
sitowych i parametryzacji oddzialywan, ale dzieki temu mozliwe jest szybkie przeSledzenie wielu
wariantéw modyfikacji. Nasze badania obliczeniowe pokazatly, ze dla serii r6znych podstawien
procedura dokowania zawsze odnajdywata prawidlowa lokalizacje samego centrum wigzacego

ligand, ale moglo nastapic¢ jego niewlasciwe zorientowanie w kieszeni wiazacej (patrz Rys. 17).

Rys. 17 (po lewej) Wiazanie zeatyny przez receptor —
oprécz zadokowania we wiasciwej pozycji wystepuja dwa
rodzaje blednego rozpoznania: zla orientacja liganda (,,do
gory nogami”) i zta orientacja pierscieni [H10].

Bad ligand orientation

Ponizsza Tabela 4 pokazuje, ze — paradoksalnie —

Good ligand to wcale nie energia wigzania (a raczej jej analog

orientation, Best fit -
bad ring orientation ) coodligand Odtwarzany przez procedure dokowania, tzw.
and rin . . .
neMhe  powinowactwo liganda do receptora) jest mocno
orientation

naruszona. Niektore zmiany prowadza nawet do
wzmocnienia powinowactwa. Jednak usuniecie

centrum oddzialywania zazwyczaj prowadzi do

Experimental
structure

znacznego spadku dokowan zakonczonych suk-

cesem, tj. prawidlowym rozpoznaniem liganda.

Tabela 4. Statystyki serii dokowan zeatyny w réznych wariantach tautomerii i podstawien [H10]

Wariant: Tautomer 9H Tautomer 7H N1 - C N3 - C N7 - C N9 - C OH - CH;
Orientacja o o o o o o o
liganda OK? 73% 73% 43% 37% 73% 63% 33%
_Orientacja 33% 37% 20% 33% 23% 20% 13%
pierscieni OK?
Powinowactwo
llecalfmol] 6,0 59 6,0 6,1 6,1 6,0 63

Doswiadczalna entalpia wigzania zeatyny przez ten receptor to -5,5 kcal/mol, zatem wyznaczone
obliczeniowo powinowactwo jest w tym przypadku dobrym przyblizeniem danych doswiad-
czalnych. Ciekawe jest jednak to, ze nawet natywne warianty zeatyny, czyli tautomery 7H
i 9H, nie sq rozpoznawane bezbtednie — wrecz przeciwnie, tylko ok. co trzecie dokowanie jest
calkowicie poprawne. Podsumowujac, praca [H10] pokazuje, ze selektywne usuwanie centrow

oddziatujacych (donoréw czy akceptoréw wigzania wodorowego) nie musi uniemozliwi¢ wigzania
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liganda przez biatko, cho¢ moze istotnie wplywa¢ na prawidlowo$¢ takiego wigzania (czyli
zgodnosS¢ ze strukturg odnosnikowa, natywng). Jest to mechanizm, ktéry w okreSlonych
przypadkach umozliwia receptorom rozpoznanie nie tylko pojedynczego zwiazku, ale szerszej lub
wezszej klasy polaczen. Taka sytuacja zachodzi np. dla receptoréw steroidowych, reagujacych

czesto na wiele uktadéw steroidowych o zblizonym szkielecie.'®

2.3.5. Podsumowanie

Omoéwiony powyzej cykl prac stanowi osiagniecie naukowe pt. Strukturotwdrcza rola
oddziatywan miedzyczqsteczkowych w swietle ich dynamiki i kierunkowosci. Do najwazniejszych
sukcesow i wnioskow uzyskanych w toku prac badawczych stanowigcych ten cykl zaliczam:

- wskazanie na wazna role efektow trojcialowych w kompleksach (trimerach) kwasowo-
zasadowych, co ma znaczenie np. przy konstrukcji dokladnych poél sitowych albo
parametryzacji powierzchni energii potencjalnej z uwzglednieniem nieaddytywnosci;

« zaproponowanie sposobu odréznienia oddziatywan typu wigzania wodorowego od elektro-
statycznych o zblizonej energii na podstawie czlonéw energetycznych wyznaczonych
metoda rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii SAPT;

« wykazanie, Ze stabe sity dyspersyjne dzieki swej powszechnosci moga pehic role strukturo-
twoércza porownywalng ze stabymi wigzaniami wodorowymi — np. w dimerach cyklopropan
— azyrydyna czy cyklopropan — oksiran;

- wykazanie, ze w dimerach kwaséw halogenowych(I) zachodzi sytuacja delikatnej
rownowagi miedzy obecnoScia jednego, liniowego wigzania wodorowego a sytuacja
utworzenia dwoch, jednak nieliniowych i przez to stabszych mostkow prowadzacych do
cyklicznego dimeru — ta pierwsza sytuacja jest preferowana dla dimeréw HOCI i HOBr;

- obliczeniowe ustalenie, ze cykliczne dimery kwasow boronowych sg stabiej zwigzane od
analogicznych dimeréw kwaséw karboksylowych i wyjasnienie tego faktu na podstawie
udziatow energetycznych wyznaczonych metodg rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii
SAPT;

« wykazanie zréznicowania sily wigzan wodorowych w dimerze cyklicznym i w sieci
poprzecznych wigzan wodorowych tworzonych przez kwasy boronowe, a takze odtworzenie
sygnatur spektroskopowych tych wigzan przez analize trajektorii dynamiki Cara-Parrinello;

+ ustalenie stopnia dynamiki poszczegélnych wigzan wodorowych uczestniczacych w wiaza-

niu biotyny do biatka-gospodarza (streptawidyny);

18  A. Panek, A. Swizdor, N. Milecka-Tronina, J. J. Panek, J. Mol. Model. 2017, 23, 96.
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- wykazanie, ze duza labilno$¢ konformacyjna biotynylowanego katalizatora — liganda
zakotwiczonego w bialku jest przyczyng trudnej do ustalenia zaleznoSci miedzy celowymi
mutacjami wprowadzonymi do biatka a wydajnoScia i enancjoselektywnosciq katalizatora;

- ustalenie, na podstawie symulacji dynamiki molekularnej z polami silowymi DFT oraz
klasycznymi, Ze za inhibicje enzymu — proteinazy K — pod wptywem jonéw Hg*" odpowiada
zaburzenie dynamiki wigzan wodorowych w triadzie katalitycznej tego enzymu;

« wyznaczenie zmian w trafnos$ci rozpoznawania zeatyny przez biatkowy receptor roslinny
przy modyfikacjach szkieletu zeatyny, co ma znaczenie dla zrozumienia proces6w wigzania

réznych ligandéw przez ten sam receptor.

3. Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych, dydaktycznych, nawiazanej

wspolpracy naukowej oraz dzialan w zakresie popularyzacji nauki

Podstawowe dane bibliometryczne dotyczace prac opublikowanych w czasopismach z Listy

Filadelfijskiej; zliczano wartos$ci IF za rok wydania publikacji, cytowania i indeks Hirscha wedlug

bazy Web of Science:
Przed obrona pracy Po obronie pracy Sumarycznie
doktorskiej doktorskiej
Liczba prac 7 56 63
Sumaryczny IF 14,6 162,6 177,2
Liczba cytowan bez autocytowan: 701
indeks h: 15

Oprocz powyzszych pozycji jestem tez wspolautorem (z dr Aneta Jezierska) jednego
rozdziatu ksigzkowego oraz jednej pracy przegladowej w Wiadomosciach Chemicznych.

W ponizszym opisie pomijam tematy badawcze omdwione juz uprzednio w rozdziale 2
przedstawionego autoreferatu i wspoOlprace z nimi zwigzane. Dzieki opiece naukowej prof.
Zdzistawa Latajki oraz wspotpracom nawigzanym tak wewnatrz Wydzialu Chemii UWr (dr Aneta
Jezierska, prof. Jerzy Lisowski), jak i w kraju (dr hab. Halina Szatylowicz i prof. Andrzej
Sporzynski — Wydzial Chemiczny Politechniki Warszawskiej; prof. Tadeusz M. Krygowski —

Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego) i poza granicami Polski (prof. Jan Lundell —
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Uniwersytety w Helsinkach i Jyvdskyld; prof. Marjana Novic, prof. Janez Mavri i dr Jernej Stare —
Kemijski Institut, Ljubljana, Stowenia; prof. Bernard Silvi — Université Pierre et Marie Curie
UPMC 6, Paryz; prof. Thomas R. Ward — Uniwersytet w Bazylei) mialem okazje w toku pracy
naukowej zajmowac sie nastepujacymi zagadnieniami od strony chemii obliczeniowej:

 struktura geometryczna i elektronowa zwiazkéw typu metal 13. grupy — mata czasteczka
(CO,, CS,, COS, NOy);

« dynamika protonu w wigzaniach wodorowych r6znego typu, badana zwlaszcza przy uzyciu
metody Cara-Parrinello;

- rozw0j metodologiczny analiz trajektorii dynamiki molekularnej — schemat obliczania
dwuwymiarowej powierzchni potencjatu sredniej sity, odpowiadajacego energii swobodnej;

- analiza topologiczna funkcji ELF oraz bardziej znana analiza topologiczna gestosci
elektronowej w ramach teorii Atoms-in-Molecules, zastosowana do ukladow z wigzaniem
wodorowym, stabych komplekséw z udzialem atomu gazu szlachetnego oraz zwigzkow
gazow szlachetnych stabilnych w matrycach niskotemperaturowych;

« wykorzystanie schematu rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii SAPT do analizy
stabych kompleksow z udzialem atoméw gazow szlachetnych oraz ukladéw z wigzaniem
halogenowym;

« wyjasnienie aktywnosci katalitycznej (w szczego6lnosci enancjoselektywnosci) achiralnego
katalizatora zwigzanego ze streptawidyng — jest to rozwiniecie wspotpracy, ktéra owocowata
m.in. pracami [H7] i [H8] zestawienia z rozdziatu 2.2;

- analiza zwigzkdw miedzy efektami podstawnikowymi a aromatycznoscia;

« opis struktury geometrycznej i elektronowej zwigzkdw biologicznie czynnych (immuno-
modulatoréw);

- zastosowanie sieci neuronowych do klasyfikacji informacji chemicznej.

Moje zaangazowanie w prace naukowa bylo docenione m.in. nagroda Ministra Edukacji
Narodowej i Sportu za prace doktorskg (2003 r.) oraz trzema nagrodami uniwersyteckimi za
dzialalnos¢ naukowa (Dziekana Wydziatu Chemii UWr — 2003 r., Rektora UWr — 2008 i 2009 r.).

W trakcie studiéw doktoranckich przebywalem przez trzy miesigce (wrzesien — grudzien
2000) w laboratorium dr Jana Lundella (Uniwersytet w Helsinkach), a juz po zatrudnieniu na
Wydziale Chemii UWr odbytem szereg wyjazdéw stazowych. Byt to jeden wyjazd dlugoterminowy
(dwa lata w rzadowym osrodku Kemijski Institut, Ljubljana, Stowenia - od lutego 2006 do stycznia
2008) — w jego ramach przebywalem tez na krotkich miesiecznych pobytach w grupach prof.

Thomasa Warda (Neuchatel, Szwajcaria — marzec 2006) i prof. Qiang Cui (Madison, Wisconsin,
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USA - kwiecien 2006). Natomiast w pazdzierniku 2004 przebywalem na miesiecznym stazu
w laboratorium prof. Bernarda Silviego (Laboratoire de Chimie Théorique, Université Pierre et
Marie Curie, Paryz); by}t to wyjazd fundowany w ramach projektu HPC-Europa zwiekszajacego
dostep naukowcow do infrastruktury obliczeniowej wysokiej mocy. Cze$¢ pobytu spedzitem zatem
w centrum obliczeniowym CNRS IDRIS (Orsay, Francja).

Do innych przejawow mojej dzialalnosci naukowej nalezy udzial w Panelu Ekspertow NCN
(trzykrotnie) oraz kierowanie projektami badawczymi lub uczestnictwo w nich w charakterze
wykonawcy. Kierowatem trzema projektami badawczymi (jeden z nich jest w toku):

Grant MNiSW na badania wilasne przyznany w ramach 37 konkursu grantéw, nr N N204

306137 MNiSW. Czas trwania: 10.2009 — 10.2011. Tytul projektu: Proba wyjasnienia natury

oddziatywan oraz opis struktury geometrycznej i elektronowej ukladow wielocialowych

zaangazowanych w tworzenie nietypowych kompleksow molekularnych.

Grant Narodowego Centrum Nauki: OPUS nr 2013/09/B/ST4/00279 (realizacja:

18.02.2014-17.11.2016). Tytul projektu: Struktura i reaktywnos¢ bialek - analogow

awidyny.

Grant Narodowego Centrum Nauki: HARMONIA nr 2016/22/M/ST4/00226 (realizacja:

04.04.2017-03.04.2020). Tytut projektu: Struktura i reaktywnoS$¢ protein w fazie gazowej -

na styku zaawansowanej spektrometrii mas i modelowania molekularnego.
Jako wykonawca uczestniczylem w dwoch projektach kierowanych przez dr Anete Jezierska
(Wydziat Chemii UWr):

Grant Narodowego Centrum Nauki: OPUS nr 2011/03/B/ST4/00699 (realizacja:

09.08.2012-08.08.2015)

Grant Narodowego Centrum Nauki: OPUS nr 2015/17/B/ST4/03568 (realizacja:

08.02.2016-07.02.2019)

Bylem tez kilkakrotnym beneficjentem programéw europejskich: wymieniony powyzej staz u dr
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