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WPROWADZENIE

Wiele zwigzkéw chemicznych wykazuje aktywno$ci biologiczne poprzez ich
bezposredni lub posredni wptyw na struktury biatkowe 1 bton komodrkowych. Aktywnosci
biatek, a tym samym ich funkcje biologiczne, sa wlaczane/wytaczane poprzez, indukowane
obecno$cig czagsteczek chemicznych, modyfikacje strukturalne na réznym stopniu ich
organizacji, tzn. poczawszy od zmian struktur drugorzegdowych po czwartorzgdowe i
agregacyjne formy biatek. Nalezy réwniez podkresli¢ role zmian strukturalnych blon
lipidowych w posrednim sposobie modyfikacji aktywno$ci biatek blonowych. Stan
konformacyjny hydrofobowej czesci btony i stopien uwodnienia polarnego obszaru btony

lipidowej, ktore podlegaja najczestszym modyfikacjom pod wpltywem dzialania czasteczek



dr Katarzyna Cie$lik-Boczula zalgcznik nr 1: Autoreferat w jezyku polskim

chemicznych, wplywaja na ptynnos$¢, przepuszczalnos¢ i stan fazowy struktur btonowych. Te
z kolei indukujg zmiany w strukturze drugorzgdowej bialek btonowych a nastepnie zmiany na
wyzszym stopniu ich organizacji prowadzac w efekcie koncowym do modyfikacji aktywnosci
1 funkcji biologicznej biatka. Z tego powodu badania prowadzace do przyblizenia
mechanizmow, poprzez ktére czasteczki chemiczne wykazuja swoje aktywnosci biologiczne,
powinny uwzglednia¢ badania nad uktadami biatkowymi i blonowymi.

Czesto dla tej samej czasteczki mozna zaobserwowaé nie jedna, ale kilka funkcji
biologicznych jakie pelni w zywych komorkach, tkankach czy organizmach. Bywa, ze majg
one przeciwny charakter, np. dla tego samego zwigzku obserwuje si¢ jego pro- i anty-zdrowotne
dzialanie. Mimo réznorodnych aktywnosci biologicznych danego zwiazku, nawet ta sama
modyfikacja strukturalna biatka i/lub btony lipidowej moze by¢ ich przyczyna.

Przyktadem czasteczek o wielokierunkowej i réznorodnej funkcji biologicznej sa
polifenole o pochodzeniu roslinnym (np. stilbeny), wielopier§cieniowe zwigzki z grupy
fenotiazyn czy zwiazki o dziataniu anestetycznym. Zwiazki z tych grup taczy jedna wspdlna
cecha — uwaza si¢, ze wplywaja (hamujaco lub aktywujgco) na rozwoj chorob
neurodegeneracyjnych [1-8]. Jednocze$nie wlasciwosé ta wspolistnieje z Szeregiem innych
aktywnosci biologicznych, jakie one wykazuja, np. resweratrolowi (Res), ktory jest jednym z
najbardziej znanych przedstawicieli stilbenéw i wykazuje dziatanie anty-neurodegeneracyjne,
przypisuje si¢ rowniez przeciwzapalne i antynowotworowe aktywnosci [1,2]. Res wystepuje w
roslinach 1 jest czgstym sktadnikiem naszego pozywienia. W duzych st¢zeniach znajduje si¢ w
skorkach czerwonych winogron i czerwonym winie. Uwaza sie, ze jest odpowiedzialny za
wystepowanie zjawiska paradoksu francuskiego, w mysl ktoérego wsrod Francuzow,
charakteryzujacych si¢ wysokim spozyciem czerwonego wina, obserwuje si¢ niski wskaznik
$miertelnosci w wyniku schorzen sercowo-naczyniowych; nastgpuje obnizenie ryzyka
wystepowania miazdzycy, choroby wiencowej i zawatu mig$nia sercowego [1,2]. Do kolejnych
wspomnianych wyzej dwoch grup zwigzkow nalezg czgsteczki, ktore byly lub sg
wykorzystywane jako leki w leczeniu schorzen (np. fenotiazynowe leki psychotropowe) lub
jako $rodki znieczulenia ogolnego (anestetyki wziewne). W 2009 roku flufenazyna (FPh) i
chlorpromazyna (ChP), nalezace do grupy fenotiazyn, znalazly si¢ na liscie Swiatowej
Organizacji Zdrowia jako najefektywniejsze leki w leczeniu schizofrenii 1 innych chordb
psychicznych [9]. Dodatkowym ich atutem, budzacym coraz wigksze zainteresowanie badaczy,
jest hamowanie opornosci wielolekowej komoérek nowotworowych na dziatanie cytostatykow
(tzw. aktywnos$¢ anty-chemoprewencyjna) [10]. Mimo wielu pozadanych wiasciwosci tych

zwigzkow, FPh zostala wycofana z uzycia farmakologicznego a uzycie ChP znaczaco
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ograniczono z powodu silnych dziatan ubocznych, jakie towarzyszg podczas zazywania tych
lekow. Czasteczki te majg tendencj¢ do gromadzenia si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym
w duzych stgzeniach, co wywoluje powstanie zespotu zaburzen pozapiramidowych,
manifestujgcego si¢ m.in. w wystepowaniu polekowego parkinsonizmu [11-13]. Indukowane
zwigzkami fenotiazynowymi objawy choroby Parkinsona przypisuje si¢ ich pro-
neurodegeneracyjnym wlasciwosciom kojarzonym z formowaniem si¢ fibrylarnych form
biatkowych, typowych dla schorzen neurodegeneracyjnych. Roéwniez w przypadku
halogenopochodnych krétkotancuchowych eterow, alkanéw czy alkoholi, wykazujacych
pozadane wlasciwosci anestetyczne, doniesienia literaturowe coraz czgséciej zwracaja uwage na
ich pro-neurodegeneracyjne dziatanie [7,8]. Powyzsze przyktady pokazuja, jak réznorodne
strukturalnie moga by¢ czasteczki chemiczne wykazujace zdolno$ci hamowania lub
promowania rozwoju choréb neurodegeneracyjnych, oraz jak liczne i r6znorodne dodatkowe
wlasciwo$ci biologiczne moga im wspottowarzyszy¢é. Uwaza sig, ze komorkowe cele
molekularne dziatania tych zwiazkéw obejmuja struktury biatkowe jak rowniez uktady bton
lipidowych. Mechanizmy poprzez ktore zwigzki te wykazujg anty- czy pro-neurodegeneracyjne
wiasciwosci, jak rowniez anty-chemoprewencyjne i1 anestetyczne aktywnosci, nie sa do konca
poznane i wymagaja dalszych badan. Z tego powodu wybrano do badan kilku przedstawicieli
wymienionych wyzej grup zwigzkow, ktoérych wzory strukturalne przedstawia Rysunek 1, i
zbadano ich wplyw na strukture drugorzedowa oraz zalezng od niej fibrylogeneze
homopolipeptydu, poli-L-lizyny (PLL), ktoéra postuzyta jako model polarnych uktadow
biatkowych, oraz na strukture liposomowych bton lipidowych o réznym tadunku
wypadkowym, ktore postuzyly jako modele blon biologicznych rdéznigcych si¢ stopniem
natadowania.

Mozna przypuszczaé, ze U podstaw anty- i pro-neurodegeneracyjnych wiasciwosci
wspomnianych wyzej zwigzkow leza odpowiednio anty-i pro-fibrylarne ich aktywnosci,
wynikajgce, m.in. z ich bezposredniego oddziatywania na biatkowe struktury fibrylarne. W
chorobie Alzhaimera, Parkinsona i w wielu innych schorzeniach neurodegeneracyjnych,
komorkom objetym stanem chorobowym wspoéttowarzyszy odktadanie si¢ tzw. ztogow
amyloidowych. Sa to struktury biatkowe powstale na skutek samoagregacji bialek w fibrylarne
formy wilokniste [14]. Podjednostki bialkowe tworzace widkna fibrylarne przyjmuja
drugorzedowa strukture bogata w formy p-kartek, ktore ulegaja wzajemnym skretom wzdhuz
dtugiej osi fibryli.
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Rysunek 1. Wzory strukturalne badanych zwiazkow o aktywnosci anty- i pro-neurodegeneracyjnej.

Uwaza sig, ze w powstawaniu pelnych objawdéw chordb neurodegeneracyjnych réwnie
wazng role odgrywa obecnosci blon lipidowych. Dla wielu biatek/peptydow fibrylarnych
wykazano silny wptyw bton lipidowych na rozwoj kazdego z etapow ich fibrylogenezy [15,16].
W poczatkowym stadium formowania si¢ fibryli, btony moga modyfikowac struktury
drugorzedowe podjednostek biatkowych, co determinuje nastepne kroki fibrylogenezy. Proces
samoasocjacji podjednostek biatkowych w formy fibrylarne jak i cytotoksycznosé dojrzatych
form fibrylarnych oraz stanow posrednich towarzyszacych powstawaniu koncowych struktur
fibrylarnych moga by¢ rownie efektywnie regulowane obecnoscig bton lipidowych i zmianami
w jej wlasciwosciach. Mechanizmy wyjasniajace molekularne aspekty fibrylogenezy, ktora
wspoltowarzyszy rozwojowi chorob neurodegeneracyjnych, powinny wiec obejmowac badania
rowniez z udziatem blon lipidowych. Réwnie wazne 1 pomocne w wyjasnieniu procesu
fibrylogenezy oraz w poszukiwaniu i projektowaniu czynnikéw efektywnie regulujacych ten
proces jest poznanie mechanizmow, poprzez ktore zwigzki o dziataniu anty- jak i pro-
neurodegeneracyjnym regulujg ten proces.

W prezentowanym cyklu prac, obserwowane zmiany strukturalne PLL wywotane
obecnoscig wybranych do badan zwigzkow beda dyskutowane glownie w kontekscie anty- |

pro-fibrylarnych aktywnos$¢ jakie czasteczki te wykazuja wzglegdem form fibrylarnych
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tworzonych z polarnych podjednostek peptydowych. Natomiast zmiany strukturalne w
wybranych do badan btonach lipidowych i uktadach PLL/btona lipidowa bgda dyskutowane
szerzej, tzn. nie tylko w konteks$cie neurodegeneracyjnych aktywnos$ci badanych zwigzkow ale
réwniez anty-chemoprewencyjnych (dla zwigzkéw fenotiazyn) czy anestetycznych (dla
halogenopochodnych krétkotancuchowych eterow, alkanéw czy alkoholi) wiasciwosci.
Doniesienia literaturowe podkreslaja role stopnia uporzadkowania i upakowania bton
lipidowych w anty-chemoprewencyjnych aktywnosciach fenotiazyn [17-21]. W
prezentowanym cyklu badan, wywotane obecnos$cig zwigzkow fenotiazynowych zmiany w
stanie konformacyjnym (trans/gauche) grup CHz weglowodorowych tancuchéw czasteczek
lipidowych budujacych btony lipidowe beda dyskutowane w kontekscie tych wiasciwosci blon.
Poniewaz w mechanizmie anestezji dodatkowo podkresla si¢ rolg zmian w stanie fazowym bton
lipidowych [22-24], poprzez dobdor odpowiednych metod eksperymentalnych (np.
spektroskopii fluorescencyjnej Prodanu wspomaganej zaawansowang analizg chemometryczng
opartg na metodzie rownolegltej analizy czynnikowej) badane bedzie wspoétistnienie faz w
btonach lipidowych domieszkowanych wybranymi czasteczkami o aktywnosciach

anestetycznych.

CEL NAUKOWY PREZENTOWANEGO CYKLU BADAN
Gtownym celem przeprowadzonych badan stanowigcych osiggnigcie naukowe byto
okreslenie wpltywu wybranych zwigzkow o aktywno$ci anty- i pro-neurodegeneracyjnej na
struktur¢ drugorzedowa 1 zalezng od niej fibrylogeneze polarnego homopolipeptydu, poli-L-
lizyny (PLL), jak réwniez podkreslenie roli wzajemnego oddzialywania w uktadzie PLL —
btona lipidowa oraz znaczacego wptywu badanych zwigzkow na strukture bton lipidowych.
Wybranie do badan PLL, ktéra wykazuje duza ré6znorodnos¢ w strukturach drugorzgdowych i
fibrylarnych, pozwolito na okreslenie wpltywu badanych zwigzkow na fibrylogeneze tego
polarnego homopolipeptydu, w zalezno$ci od rodzaju jego struktury drugorzedowej, obecnosci
dodatniego tadunku czy oddziatywan hydrofobowych w tancuchach bocznych Lys.
Prezentowane osiggni¢cie naukowe bedzie obejmowac kolejno:
- przedstawienie pelnego opisu fibrylogenezy dlugotancuchowej PLL z uwzglednieniem
wptywu rodzaju struktury drugorzgdowej PLL modyfikowanej zmianami temperatury, sktadu
rozpuszczalnika czy pH;
- przedstawienie pelnego opisu wptywu czasteczek Res na strukture drugorzedowq i zalezng od
niej fibrylogenez¢ PLL oraz odniesienie otrzymanych wynikow do anty-fibrylarnego dziatania

jakie Res wykazuje wzgledem polarnych polipeptydow; okreslenie wpltywu czasteczek Res na
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strukture i wzajemne oddzialywania w ukladzie dodatnio natadowana PLL - ujemnie
natadowana blona lipidowa;

- przedstawienie pelnego opisu wptywu wybranych czasteczek fenotiazynowych na strukture
drugorzedowa 1 zalezng od niej fibrylogeneze PLL oraz odniesienie otrzymanych wynikow do
pro-fibrylarnego dziatania jakie zwigzki te wykazuja; okreslenie wplywu zwigzkoéw
fenotiazynowych na struktur¢ bton lipidowych o zerowym tadunku wypadkowym oraz
przypisanie tych zmian ich anty-chemoprewencyjnym aktywno$ciom;

- okreslenie wptywu wybranych czgsteczek o wilasciwosciach anestetycznych na strukture
drugorzedowa PLL o zjonizowanych i niezjonizowanych tancuchach bocznych Lys i strukturg
bton lipidowych o zerowym lub ujemnym tadunku wypadkowym; dyskusja otrzymanych
wynikow w kontekscie pro-neurodegeneracyjnych i anestetycznych wiasciwosci badanych

zwigzkow.

Glowne techniki badawcze na jakich zostala oparta realizacja wytyczonych wyzej
celow:
- spektroskopia w podczerwieni z transformatg Fouriera (z ang. Fourier transform infrared,
FTIR) w zakresie sredniej (z ang. near-infrared, MIR) i bliskiej (z. ang. mean-infrared, NIR)
podczerwieni; przewazajaca czgs¢ otrzymanych serii widm zostata poddana analizie czynnikow
gtownych (z ang. principal component analysis, PCA); struktura drugorzedowa PLL byta
badana na podstawie potozenia pasma amidowego I’; zmiany w stanie konformacyjnym
(trans/gauche) grup CH> w weglowodorowych tancuchach czasteczek lipidow i w
weglowodorowych tancuchach bocznych Lys budujacej tancuch polipeptydowy PLL zostaly
okreslone na podstawie pasm vCHz; charakterystyka stanu uwodnienia i oddziatywan w
obszarze interfazy badanych bton lipidowych zostata oparta na analizie pasm vC=0;
- oscylacyjny dichroizm kotowy (z ang. vibrational circular spectroscopy, VCD); analizowane
byly sygnaty w zakresie drgan amidowych I’, ktore pozwolity na jednoznaczne przypisanie
otrzymanych w widmie FTIR pasm amidowych I’ do danego rodzaju struktury ll-rzgdowe;j
badanej PLL,;
- transmisyjna mikroskopia elektronowa (z ang. transmission electron microscopy, TEM);
metoda ta pozwolita na wizualizacj¢ roznych form agregatow PLL;
- spektroskopia fluorescencyjna; wykorzystanie sondy fluorescencyjnej, Prodanu, oraz
zastosowanie zaawansowanej analizy chemometrycznej opartej na metodzie roéwnoleglej

analizy czynnikowej (z ang. parallel factor (PARAFAC) analysis,) pozwolity na szczegotowe
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zbadanie wpltywu wybranych czasteczek o dziataniu anestetycznych na stan fazowy bion

lipidowych.

NAJWAZNIEJSZE WYNIKI PREZENTOWANEGO CYKLU BADAN
Poli-L-lizyna i jej przemiany strukturalne

PLL, zasadowy homopolipeptyd, cieszy si¢ rosnagcym zainteresowaniem w roéznych
dziedzinach przemystu z uwagi na jej liczne aktywnosci biologiczne, ktorym towarzyszy
biodegradowalnos$¢ oraz nietoksyczno$¢ dla ludzi i sSrodowiska. W §wiecie nauki uwazana jest
za doskonaty model w badaniach struktur biatek. Juz od jakiego$ czasu w literaturze panuje
przekonanie, ze PLL wykazuje wysoki polimorfizm na poziomie struktur drugorzedowych
[25,26], a czasteczki PLL bogate w konformacje B-kartek maja zdolno$¢ do samoagregacji w
formy fibrylarne, ktore zdaniem autorow prac [27,28], przypominajg struktury fibryli
amyloidowych obecnych w zywych komorkach objetych stanem chorobowym. W pracach H1,
H2 dowiodtam, ze PLL podlega reorganizacjom strukturalnym prowadzacym do powstania nie
tylko B-kartowych fibryli, ale rowniez innych rodzajow agregatow fibrylarnych, ktore moga
powstawa¢ nawet z tancuchdéw polipeptydowych tworzonych przez dodatnio natadowane
aminokwasy Lys. Zmieniajac pH roztworu powyzej lub ponizej wartosci pKa, ktora dla Lys
wynosi 10,5 [29], otrzymywatam czasteczki PLL o dominujagcym lub nie udziale dodatniego
tadunku pojawiajacego si¢ na terminalnych grupach aminowych tancuchéw bocznych Lys, z
ktorych powstawaty formy fibrylarne PLL. Wykazatam, Ze agregaty fibrylarne powstaja dla
kazdej ze struktur drugorzedowych PLL: B-kartki, a-helisy i rozciagnigtej helisy (formy PPII),
Rysunek 2 [H1, H2]. Jest to ciekawa i rzadko spotykana cecha fibrylogenezy, w ktorej ten sam
polipeptyd moze tworzy¢ struktury fibrylarne z ré6znych form drugorzedowych. Poznane do tej
pory struktury fibryli amyloidowych budowane sg przede wszystkim ze struktur B-kartek [14].
Przyklady, w ktorych naturalnie wystepujace formy fibrylarne tworzone sa z podjednostek
biatkowych/peptydowych bogatych w konformacje a-helikalne [30-32] czy PPII [33-35] nie sg
liczne. Z drugiej strony, fibryle reprezentowane przez nietypowe (inne niz [-kartkowe)
struktury drugorzedowe budzg coraz wigksze zainteresowanie i uznanie badaczy [36].
Wykazatam, ze agregaty fibrylarne zbudowane z PLL bogatej w struktury a-helisy lub PPII
posiadaja substrukture reprezentowang przez boczng (lateralng) agregacje kilku nici widoczng
na zdjeciach TEM (Rysunek 3) [H1, H2]. Bogate w B-kartki fibryle PLL takiej substruktury
nie wykazywatly. Obecno$¢ B-kartkowych fibryli PLL zostata potwierdzona badaniami UV-vis
z wykorzystaniem sondy, czerwieni Kongo, powszechnie uzywanej do wykrywania obecnosci
B-kartkowych fibryli réznych biatek i peptydow [H3].
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a-helikalne fibryle PLL fibryle PLL bogate w B-kartki

roztwoér wodny, pH zasadowe
wzrost temperatury

> [

fibryle PLL bogate w PPII a.-helikalne fibryle PLL

metanol/woda, pH obojetne
wzrost udziatu metanolu

Rysunek 2. Fibryle PLL tworzone z réznych form struktur drugorzedowych PLL pod wplywem zmiany
czynnikéw zewnetrznych [H1,H2].

Rownie waznym osiggnieciem zaprezentowanym w pracach H1 i H2 bylo wykazanie,
ze jeden rodzaj form fibrylarnych PLL moze pod wptywem zmiany czynnika zewn¢trznego
przechodzi¢ w drugi rodzaj (Rysunek 2). Wykazatam, ze wzrost temperatury indukuje
reorganizacj¢ o-helikalnych form fibrylarnych PLL w B-kartkowe fibryle tworzone przez
czasteczki PLL umieszczone W roztworze wodnym o silnie zasadowym pH. Z kolei w
mieszaninie woda/metanol o pH oboje¢tnym, duzy udziat metanolu indukowal powstawanie
form fibrylarnych z dodatnio natadowanych a-helikalnych struktur PLL. Przy mniejszym
udziale metanolu rowniez tworzyty sie¢ fibryle, tym razem powstawaly z dodatnio
natadowanych tancuchéw polipeptydowych PLL bogatych w konformacje PPII.
Zaprezentowane na przyktadzie PLL bogactwo przemian strukturalnych pozwala spojrze¢ na

fibrylogeneze jako na proces zroznicowany i wielokierunkowy.
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a-helikalne fibryle PLL - fibryle PLL bogate w formy PPII

Rysunek 3. Fibryle PLL tworzone z czasteczek PLL o konformacji a-helikalnej (A) i konformacji PPII (B) z

widoczng substrukturg reprezentowana przez boczng agregacje kilku nici [H1,H2].

W pracy H1, na podstawie analizy pasm vassCH2, udowodnitam, ze formowanie -
strukturalnych form fibrylarnych PLL z a-helikalnych fibryli PLL wigze si¢ ze wzrostem
udziatu konformerow trans grup CHz weglowodorowych tancuchéw bocznych Lys, co dalej
zostalo zinterpretowane jako przyczyna wzrostu uporzadkowania i upakowania tancuchow
bocznych aminokwasow w powstajacych p-kartkowych fibrylach PLL. Przyrost udziatu
konformeréw trans w weglowodorowych tancuchach bocznych PLL, zinterpretowatam jako
czynnik warunkujacy $cisty kontakt pomiedzy wyprostowanymi lancuchami bocznymi w
pojedynczych jak i w zagregowanych B-kartkach, ktory z kolei przyczynia si¢ do wzrostu sity
stabilizujacych oddziatywan van der Waalsa. Pokazana w pracy H1 $cista korelacja procesu
reorganizacji a-helikalnych struktur w formy B-kartek, ktérej towarzyszyta samoagregacja PLL
w formy fibrylarne, z procesem zmiany konformacji gauche (charakterystycznej dla luzno
upakowanych tancuchéw bocznych Lys w mniej zwartych strukturach a-helikalnych) w
konformacje trans (charakterystyczng dla $cisle upakowanych tancuchéw bocznych Lys w
zwartych 1 agregujacych ze soba strukturach B-kartek) dowodzi istotnej roli jaka pelnig
oddziatywania hydrofobowe pomig¢dzy tancuchami bocznymi Lys w formowaniu si¢ struktur
drugorzedowych badanego polipeptydu i w zaleznej od struktury drugorzedowe;j fibrylogenezie
PLL.

11
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PLL wykazujaca zroznicowany proces fibrylogenezy postuzyta w kolejnej czesci badan
jako model roznorodnych struktur fibrylarnych zbudowanych z polarnych polipeptydow. Na
przyktadzie PLL zbadano wptyw wymienionych wczesniej zwiagzkow o aktywnosci anty- i pro-
neurodegeneracyjnej na strukture form fibrylarnych polarnego polipeptydu uwzgledniajac role
typu struktur drugorzedowych, obecno$ci dodatnich tadunkéw w tancuchach bocznych
aminokwasow czy hydrofobowych oddzialywan pomiedzy kontaktujagcymi si¢ ze soba

weglowodorowymi tancuchami bocznymi aminokwasow.

Resweratrol

Przyktadem zwigzku polifenolowego o dziataniu anty-neurodegeneracyjnym,
udokumentowanym m.in. dla choroby Alzheimera [1], jest Res (Rysunek 1). Jednym z
proponowanych mechanizméw neuroprotekcyjnego dziatania Res jest bezposrednie
oddzialywanie tych czasteczek na struktury fibryli amyloidowych. Dotychczasowe badania
pokazaty, ze czasteczki Res preferencyjnie oddziatuja z niepolarnymi aminokwasami bialek
amyloidowych prowadzac do zahamowania tworzenia form fibrylarnych lub reorganizacji
powstatych wczesniej fibryli w nietoksyczne amorficzne formy agregacyjne [37-40]. Badania
prezentowane w pracy H4 wykazaly na przyktadzie PLL, ze Res moze by¢ inhibitorem
fibrylogenezy réwniez dla polarnych homopolipeptydéw. Udowodnitam, ze Res hamuje
formowanie si¢ dojrzatych B-strukturalnych fibryli PLL z powstalych wczesniej B-
strukturalnych protofibryli PLL, oraz prowadzi do reorganizacji powstatych wcze$niej f-
kartkowych fibryli PLL w amorficzne formy tworzone przez samoagregacje
nieuporzadkowanych struktur PLL (Rysunek 4) [H4]. p-Kartkowe fibryle i protofibryle, z
ktorymi czasteczki Res oddzialtywaty, powstawaly z nienatadowanych czasteczek PLL w
roztworze wodnym of pH silnie zasadowym. Na podstawie charakterystyki stanu
konformacyjnego (gauche/trans) tancuchéw bocznych Lys, ktory ma bezposredni wptyw na
oddziatywania hydrofobowe w strukturach peptydowych, wysungtam wniosek, ze warunkiem
dziatania Res na struktury PLL jest obecno$¢ w nich oddziatywan hydrofobowych pomiedzy
Scisle kontaktujagcymi si¢ ze sobg weglowodorowymi tancuchami bocznymi Lys.
Oddziatywania te moga by¢ przyczyna wysokiej specyficznosci Res, ktora przejawia si¢ w
silnej modyfikacji B-strukturalnych fibryli PLL i w braku oddziatywan Res na strukture
pozostatych typow fibryli PLL. W fibrylach PLL bogatych w formy PPII lub a-helikalne,
nalezy si¢ spodziewac stabszych oddziatywan hydrofobowych pomigdzy luzniej upakowanymi
weglowodorowymi tancuchami bocznymi Lys bogatymi w konformery gauche, co warunkuje

ostabienie dziatania czasteczek Res na te struktury. Dla fibryli tworzonych w roztworach
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wodno-metanolowych o pH obojetnym z dodatnio natadowanych czasteczek PLL o
konformacji a-helikalnej lub PPIL, obecno$¢ tadunku moze by¢ dodatkowym czynnikiem
hamujacym wptyw niepolarnych czasteczek Res na te struktury. Przedstawione powyzej
wnioski pozwalajg rozpatrywa¢ Res w kontekscie efektywnego anty-fibrylarnego czynnika
dziatajacego selektywnie wzgledem B-kartkowych fibryli zbudowanych z poli-lizynowych
peptydow.

Wptyw Res na B-kartkowe fibryle PLL

Rysunek 4. B-Kartkowe fibryle PLL powstale w roztworze wodnym o pH zasadowym pod wptywem wzrostu
temperatury do wartosci 60 °C (A), amorficzne formy tworzone przez samoagregacje nieuporzadkowanych
struktur PLL, ktore powstaty w wyniku dziatania czasteczek Res na uformowane wczesniej B-kartkowe fibryle

PLL w roztworze wodnym o pH zasadowym i w temperaturze 60 °C (B) [H4].

Oddziatywania elektrostatyczne pomiedzy natadowanymi czgsteczkami biatek i lipidow
tworzacych blony sg uwazane w uktadach zywych komérek za przyczyne wzajemnego wptywu
obu komponentow na swe struktury i na zalezne od struktury ich aktywnosci biologiczne. Jak
wspomniano wyzej, rodzaj struktury drugorzedowej PLL odgrywa wazng rolg w procesie
fibrylogenezy PLL i moze determinowa¢ wrazliwo$¢ form fibrylarnych PLL na dzialanie
czynnikow anty-fibrylarnych (co pokazano na przyktadzie czgsteczek Res). Dlatego w kolejnej
pracy, H5, postawilam sobie pytanie czy obecno$¢ bton lipidowych zbudowanych z
réwnomolowej mieszaniny zwiterjonowego lipidu (dipalmitoilofosfatydylocholiny (DPPC)) i
ujemnie natadowanego lipidu (dipalmitoilofosfatydyloglicerolu (DPPG)) wptywa na strukturg
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drugorzedowa dodatnio natadowanej PLL oraz jak obecno$¢ czasteczek Res wpltywa na
oddziatywania w uktadzie btona DPPC/DPPG — PLL. W pracy H5 wykazatam znaczace
zmiany w strukturze drugorzedowej PLL oraz w stanie konformacyjnym (gauche/trans)
weglowodorowych tancuchow czasteczek lipidowych i w stopniu uwodnienia interfazy btony
lipidowej, zachodzace pod wptywem wzajemnych oddziatywan w uktadzie blona DPPC/DPPG
(ujemnie naladowana) — PLL (dodatnio natadowana). Proces termicznej denaturacji PLL byt
hamowany w obecnoséci blon DPPC/DPPG, przy ktorych wzrost temperatury powodowat
reorganizacj¢ struktur a-helikalnych w formy PPIl dodatnio natadowanych czgsteczek PLL.
Warto zwrdci¢ uwage, ze reorganizacja struktury drugorzedowej PLL biegla rownolegle ze
zmiang konformacji trans/gauche grup CH» tancuchéw lipidowych w uktadach btona-PLL jak
I w uktadach btona-PLL modyfikowanych czgsteczkami Res, dla ktorych oddziatywania btona-
PLL nadal istnialy. Obecno$¢ czasteczek PLL wywotywala wzrost udziatu konformerow trans
grup CH2> w weglowodorowych tancuchach lipidowych btony. Podobny kierunek zmian
(chociaz o mniejszej sile) w stanie konformacyjnym hydrofobowej czeSci btony byt
obserwowany po wprowadzeniu czasteczek Res w strukture czystych (tzn. niezasocjowanych
z PLL) bton lipidowych. Przedstawione w pracy H5 badania wykazaty, ze Res, ktory nie byt w
stanie modyfikowac struktury drugorzedowej samej (niezasocjowanej z btong lipidowa) PLL,
zmienial jg poprzez modyfikacje we wzajemnych oddziatywaniach bton lipidowa — PLL.
Wykazatam, ze wplyw czasteczek Res na wzajemne oddziatywania pomiedzy lipidowymi i
peptydowymi sktadnikami badanego uktadu zalezal od st¢zenia i Sposobu wprowadzenia
czasteczek Res w uklad btona lipidowa — PLL. Res okazat si¢ by¢ najsilniejszym modulatorem
wzajemnych oddziatywan btona — PLL, gdy poprzez faz¢g wodng w wyzszym st¢zeniu zostat
wprowadzony do badanego uktadu blonowo — peptydowego. W tym przypadku obserwowatam
catkowite zniesienie wpltywu obecnosci bton lipidowych na reorganizacje struktury
drugorzedowej PLL wywotang wzrostem temperatury. Otrzymane wyniki pokazuja, ze
struktury drugorzedowe PLL mogg by¢ modyfikowane przez bezposrednie [H4] lub posrednie
(z udziatem bton lipidowych) [H5] oddzialywania z czasteczkami Res, co pozwala
przypuszczaé, ze zalezny od struktury drugorzedowej proces fibrylogenezy PLL réwniez moze
by¢ modyfikowany poprzez bezposredni jak i posredni (blonowo - zalezny) wpltyw Res.
Przyczyn¢ innych niz anty-fibrylarne wtasciwosci biologicznych czasteczek Res rowniez
upatruje si¢ w oddziatywaniu tych czasteczek na struktury biatek i bton lipidowych. Znane sa
przyktady polarnych bialek zasadowych: cytochrom 3A i histony [41,42], ktorych aktywno$¢
jest regulowana czasteczkami Res. W literaturze nadal prowadzi si¢ dyskusj¢, czy niepolane

czasteczki Res moga bezposrednio oddziatywac ze strukturami polarnych biatek/peptydéw. Na
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przyktadzie PLL, wykazalam, ze czasteczki Res mogg bezposrednio oddzialywaé ze
strukturami zasadowego polipeptydu, pod warunkiem, ze nienatadowane tancuchy PLL
przyjmuja konformacje [-kartek, ktore poprzez samoagregacje warunkuja wzrost sily
oddziatywan hydrofobowych pomiedzy weglowodorowymi tancuchami bocznymi Lys [H4].
Na a-helikalne i PPII konformacje natadowanych tancuchéw polipeptydowych, czasteczki Res
niec majg bezposredniego wptywu [H4, H5], jednak struktury te moga bys posrednio

modyfikowane w obecnosci ujemnie natadowanych bton lipidowych [H5].

Zwiqzki fenotiazynowe

W dyskusjach naukowych indukowane zwigzkami fenotiazynowymi objawy
polekowego parkinsonizmu kojarzone sg z powstawaniem biatkowych form fibrylarnych
typowych dla schorzen neurodegeneracyjnych. Mimo to, w literaturze naukowej mozna znalez¢
zaledwie kilka prac [43,44] mowigcych o bezposrednim wptywie wybranych do badan
zwigzkoéw fenotiazynowych na struktury fibrylarne. Czasteczki FPh uwaza si¢ za aktywatory
tworzenia fibryli peptydu APi-42 czy biatka ludzkiej apolipoproteiny C-II, ktore biorg udziat w
powstawaniu odpowiednio choroby Alzheimera i aterosklerozy [43]. Nadal bez odpowiedzi
pozostaja pytania, czy pro-fibrylarne aktywnosci zwigzkow fenotiazynowych zaleza od
sekwencji aminokwasowej, polarnosci lub struktury drugorzedowej biatek/peptydow
tworzacych fibryle. W pracy H3 przedstawitam ptyw wybranych czasteczek fenotiazynowych
(FPh, ChP i PP, Rysunek 1) na strukture drugorz¢dowa i morfologi¢ powstajacych fibryli
polarnego homopolipeptydu, PLL. Na podstawie przeprowadzonych badan TEM, FTIR, VCD,
oraz analizy PCA otrzymanych serii widm w zakresie dran amidowych I’, wykazatam brak
wyraznego wptywu FPh, ChP i1 PP na morfologi¢ 1 struktur¢ drugorzedowa agregatow
fibrylarnych zbudowanych z natadowanych i nienatadowanych tancuchow polipeptydowych
czasteczek PLL. W obecnos$ci badanych zwigzkéw fenotiazynowych nadal powstawaty fibryle
0 charakterystycznej nitkowej substrukturze, reprezentowane przez a-helikalne lub PPII
konformacje bogate w konformery gauche grup CH> w weglowodorowych tancuchach
bocznych Lys. B-Strukturalne protofibryle oraz, powstajace z nich pod wptywem wzrostu
temperatury w zasadowym roztworze wodnym, formy dojrzate B-kartkowych fibryli, z
weglowodorowymi bocznymi tancuchami bogatymi w konformacje trans, powstawaty rowniez
w obecnosci zwigzkéw fenotiazynowych. Mimo braku wptywu badanych fenotiazyn na
struktury r6znych form fibrylarnych PLL, w pracy H3 wykazatam znaczne obnizenie (rosnace
w szeregu FPh>PP>ChP) temperatury koniecznej do zainicjowania formowania si¢ [-

strukturalnych fibryli z a-helikalnych fibryli PLL w roztworze wodnym o odczynie zasadowym
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(Rysunek 5). Efekt ten zinterpretowatam jako pro-fibrylarne aktywnosci zwigzkow
fenotiazynowych wzgledem p-strukturalnych fibryli PLL, manifestujace si¢ w obnizeniu
energii termicznej, jakg nalezy dostarczy¢ do uktadu w celu zainicjowania formowania si¢ j3-
kartkowych fibryli z a-helikalnych fibryli PLL. Zlatic i wspotpracownicy [43] réwniez
odnotowali niewielki efekt czasteczek FPh na strukture p-kartkowych fibryli peptydu ABi-a2 i
ludzkiej apolipoproteiny C-Il. Z drugiej strony wykazali wyrazne przyspieszenie procesu

formowania si¢ tych fibryli, ktére zinterpretowali jako pro-fibrylarne wlasciwosci FPh.
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[H2, H3] i praktycznie wcale przy obecnosci ChP i PP [H3]. Przedstawione w pracach H2 i H3
badania pozwalajg rozpatrywac badane czgsteczki fenotiazynowe jako potencjalne modulatory
fibrylogenezy polarnych peptydow, jednak aktywnos¢ ta moze zaleze¢ od rodzaju struktury
drugorzgdowej natadowanych lub nienatadowanych podjednostek polipeptydowych
budujacych agregaty fibrylarne. Porownujac dane uzyskane w pracy H3 z dostepnymi obecnie

danymi literaturowymi [43], mozna przypuszczaé, ze pro-fibrylarne wiasciwosci zwigzkoéw
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fenotiazynowych nie sg specyficzne dla jednego rodzaju biatka/peptydu; na przyktadzie FPh,
wlasciwosci te obserwuje si¢ wzgledem p-kartkowych fibryli zbudowanych z polarnego
homopolipeptydu (PLL) jak i z peptydu APi42 czy biatka ludzkiej apolipoproteiny C-11 0
odmiennych sekwencjach aminokwasowych.

W przypadku zwigzkow fenotiazynowych molekularnym celem ich dziatania oprocz
biatek sg rowniez btony lipidowe. W literaturze naukowej rola oddziatywan btonowych jest
dyskutowana w kontek$cie wielu réznych aktywno$ci biologicznych jakie zwigzki
fenotiazynowe wykazuja w ukladach biologicznych [9,10,45]. Przedstawione w pracy H6
badania FTIR dowiodty istnienia bezposrednich oddziatywan pomigdzy FPh a czasteczkami
DPPC blon lipidowych oraz wykazaty wplyw FPh na stan konformacyjny lipidowych
tancuchow weglowodorowych. Na podstawie analizy potozenia maksimum pasm vas PO i
vC=0, w uktadach suchych (nieuwodnionych) bton DPPC stwierdzono tworzenie wigzan
wodorowych pomigdzy protono-akceptorowymi grupami PO2 i C=0O czasteczek DPPC a
protono-donorowymi grupami OH czasteczek FPh. Przesuni¢cie maksimum pasma vOH w
kierunku nizszych czgstosci dla uktadu DPPC/FPh w stosunku do polozenia maksimum pasma
vOH obserwowanego w uktadzie samych czasteczek FPh §wiadczy o wzroscie sity wigzan
wodorowych tworzonych pomiedzy czasteczkami DPPC 1 FPh w stosunku do sity wigzan
wodorowych tworzonych pomiedzy grupami OH czgsteczek FPh. Tak korzystnych
oddziatywan DPPC-FPh nalezy si¢ spodziewaé rowniez w uwodnionych blonach DPPC
domieszkowanych czasteczkami FPh. Oprocz bezposrednich oddziatywan FPh z polarnym
rejonem blony, w pracy H6 wykazano rowniez zmiany W stanie konformacyjnym
hydrofobowego obszaru uwodnionych bton DPPC wywotane obecnoscig czasteczek FPh.
Temperatura gtéwnego przejscia fazowego, przy ktorej nastepuje skokowy wzrost udziatu
konformerow gauche grup CH: lipidowych tancuchéw weglowodorowych, ulegata wyraznemu
obnizeniu w obecnosci czasteczek FPh. Wraz ze wzrostem stgzenia FPh zaobserwowano
przyrost udzialu konformeréw gauche warunkujacy konformacyjne rozluznienie W
hydrofobowych obszarach agregatow lipidowych domieszkowanych FPh. W konformacyjnym
rozluZnieniu struktury bton lipidowych oraz w indukowanych wyzszymi stezeniami FPh
reorganizacjach struktur blonowych w nie blonowe agregaty lipidowe, charakteryzujace si¢
waskim sygnatem 3P NMR [H6], upatruje si¢ przyczyne anty-chemoprewencyjnego
(zaleznego od aktywnosci glikoproteiny P (Pgp)) dziatania czasteczek FPh. Wptyw czasteczek
FPh na aktywno$¢ biatka Pgp zastat wykazany w pracach [46,47] na przyktadzie kultur ludzkich

limfocytow. W pdznej anty-chemoprewencji, uwrazliwienie komorek nowotworowych na
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dziatanie cytostatykow czesto odbywa si¢ poprzez nadekspresje transbtonowego biatka, Pgp,
ktore w stanie aktywnym zmniejsza wewnatrzkomorkowe stezenie cytostatykow efektywnie
wypompowujac je na zewnatrz komorki. Aktywnos¢ Pgp jest regulowana zmianami w
strukturze 1 wlasciwosciach fizykochemicznych otaczajgcych ja bton lipidowych. Obecnos¢
Pgp w zwartych i sztywnych strukturach raft sfingomielinowych [17-20] oraz wzrost
zawartosci cholesterolu w btonach lipidowych [17-20], zwigksza aktywnosci transportowa Pgp
w wyniku usztywnienia struktury bton lipidowych. Z drugiej strony wiadomo, ze fluidyzacja
btony wywotana obecnoscig np. detergentow, surfaktantéw czy anestetykéw obniza aktywnos$¢
Pgp [48,49]. Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze czasteczki FPh w sposob posredni, tzn.
poprzez indukowanie przyrostu udzialu konformerow gauche w cz¢séci hydrofobowej bton
fosfatydylocholinowych, hamujac aktywnos¢ Pgp w konformacyjnie rozluznionych btonach,
obnizajg efektywnos$¢ usuwania cytostatykoOw z wnetrza komorek nowotworowych i w ten
sposob wykazuja anty-chemoprewencyjne aktywnos$ci. W indukowanych przez czasteczki FPh
modyfikacjach strukturalnych bton lipidowych mozna upatrywac przyczyne innych niz anty-
chemoprewencyjne aktywnosci FPh. Pokazany w pracy H6 na przyktadzie blon DPPC silny
wptyw FPh na strukturg bton lipidowych, a w pracach H2, H3 i [43] wplyw czasteczek
fenotiazynowych na formowanie si¢ B-strukturalnych fibryli, wskazuje na powinowactwo
fenotiazyn wzgledem struktur peptydowych jak i blonowych i tym samym sugeruje biatkowo-

I blonowo - zalezny mechanizm pro-neurodegeneracyjnych aktywnosci tych czasteczek.

ZWiqgzki o dziataniu anestetycznym

Ostatnig grupa zwigzkow, ktore przebadatam pod katem ich wptywu na strukturg PLL 1
modelowych bton lipidowych byly halogenopochodne krétkotancuchowych eteréw, alkanow i
alkoholi (Rysunek 1). Wplyw halotanu (reprezentujacego halogenopochodne alkanow o
wlasciwos$ciach anestetycznych) jak rowniez enfluranu, sewofluranu i izofluranu (bgdacych
przyktadem halogenopochodnych eterow o wiasciwosciach anestetycznych) na strukturg
drugorz¢dowa PLL zostal opisany w pracy H7 z wykorzystaniem badan FTIR i VCD. Na
podstawie warto$ci stosunku pola powierzchni sktadowej pasma amidowego I’ z maksimum
przy 1638 cm?, charakteryzujacego udziat struktur a-helikalnych, do wartoéci pola
powierzchni sktadowej pasma amidowego I’ z maksimum przy 1610 cm™ , charakteryzujacego
udziat struktur P-kartek antyrownoleglych PLL, przedstawionego na Rysunku 6 jako
wspolczynnik o/p, zostat okreslony wptyw wymienionych wyzej anestetykdw na zmiany W
udziale obu typow struktur drugorzedowych PLL badanej w warunkach promujacych

powstawanie a-helikalnych struktur z nienatadowanych tancuchow PLL, tzn. w roztworze
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wodnym o pH silnie zasadowym i w temperaturze 10 °C. Wszystkie z przebadanych
anestetykow indukowaly czesciows reorganizacje¢ o-helikalnych struktur w formy p-kartek
PLL. Najsilniejszym modulatorem okazat si¢ by¢ izofluran i sewofluran, nieco stabszym
enfluran a najstabszym halotan (Rysunek 6). Wyznaczone w pracy H7 wartosci wspotczynnika
a/f korelowaly z wyznaczonymi w pracy [50] wartosciami minimalnego stezenia
pecherzykowego okreslanego jako parametr MAC (z ang. minimum alveolar concentration) i
charakteryzujacego stgzenie anestetyku wziewnego konieczne do powstrzymania reakcji
ruchowych w odpowiedzi na zewngtrzny bodziec u 50% populacji ludzi dorostych. Najwyzsza
warto§¢ wspoOtczynnika o/ff otrzymano dla halotanu, ktoéry z posrdéd badanych anestetykow
wykazywal najsilniejsze dziatanie anestetyczne, tzn. posiadat najnizszg wartosci MAC rowna
0,75 [50]. Badanym halogenopochodnym eteréw, wykazujacym w przyblizeniu o potowe
wickszg wartos¢ MAC (1,17 (izofluran), 1,63 (enfluran), 1,80 (sewofluran) [50]), czyli stabsze
dziatanie anestetyczne, towarzyszyt okoto dwu- lub trzykrotny spadek wartosci wspotczynnika
o/B. Jednym z wazniejszych osiagnie¢ pracy H7 bylo wiec wykazanie, ze kazdy z wybranych
do badan anestetykow modyfikowat a-helikalne struktury PLL, jednak z r6zng sita. Zwiazki o
silniejszym dziataniu anestetycznym stabiej reorganizowaty a-helikalne struktury zasadowego
homopolipeptydu w formy B-kartek antyrownolegtych. Za jeden z mozliwych mechanizmow
anestezji uwaza si¢ zdolno$¢ anestetykow do modyfikacji a-helikalnych struktur biatkowych

[51-53], a zaprezentowane w pracy H7 wyniki rowniez temu dowodza.
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neurodegeneracyjnych, gtéwnie choroby Alzheimera [7,8], indukowana czasteczkami
halotanu, izofluranu, enfluranu i sewofluranu reorganizacja a-helikalnych struktur w formy -

kartek, ktore w naturalnie wystepujacych fibrylach amyloidowych uwaza si¢ za podstawowa
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ich struktur¢ drugorzedows, zostala w pracy H7 zinterpretowana rowniez w kontekscie pro-
fibrylarnych aktywno$ci badanych anestetykow.

Rownie waznym osiaggnigciem przedstawionym w pracy H7, bylo wykazanie, ze badane
anestetyki modyfikuja struktury o-helikalne tworzone tylko przez nienatadowane tancuchy
PLL. Konformacje a-helikalne wraz z formami PPII, ktéore powstawaty z dodatnio
natadowanych tancuchéw PLL w mieszaninie metanol-woda o pH oboj¢tnym, nie byly
wrazliwe na dziatanie anestetykow [H7].

Molekularne cele dzialania czasteczek anestetykéw to biatka jak rowniez blony
lipidowe. W pracach H8 i H9 wykazatam, ze podobnie jak dla PLL [H7], oddziatywanie
anestetykoéw na strukture bton lipidowych zalezy od obecnosci fadunku na jej powierzchni. W
pracy H8 pokazano wptyw halotanu, izofluran, enfluran i sewofluranu na temperature przej$cia
fazowego, w ktorej nastepowala skokowa reorganizacja konformerow trans grup CH>
weglowodorowych tancuchoéw czasteczek lipidowych w konformery gauche, dla bton
lipidowych o wypadkowym tadunku zerowym, zbudowanych z zwiterjonowych czasteczek
DPPC. W pracy H9 przedstawiono te same badania, ale dla bton lipidowych o ujemnym
tadunku wypadkowym, zbudowanych z czasteczek DPPG. Nalezy podkresli¢, ze w pracy H8
po raz pierwszy pokazano mozliwo$¢ wykorzystania techniki spektroskopii FTIR w zakresie
NIR, wspomaganej analiza PCA, do badan stanu konformacyjnego (trans/gauche)
hydrofobowej cze¢sci uwodnionych systeméw blon lipidowych. Analiza sygnatow
pochodzacych od pierwszych nadtonow drgan rozciagajacych asymetrycznych i
symetrycznych grup CH: lipidowych tancuchow weglowodorowych (2vassCH2) pozwala z takg
samg doktadno$cia jak dla powszechnie analizowanych sygnatéw pochodzacych od drgan
podstawowych vassCH2 okresli¢ zmiany w stanie konformacyjnym lipidowych tancuchow w
hydrofobowej czgsci btony [H8, HI]. Przedstawione w pracach H8 i H9 wyniki badan FTIR w
zakresie NIR pozwolity wykazaé, ze niezaleznie od rodzaju badanych bton lipidowych,
czasteczki badanych anestetykow (halotanu, sewofluranu, enfluranu i izofluranu) obnizaty
temperature przejscia fazowego bton wraz ze wzrostem ich stezenia, Rysunek 7. Efekt ten byt
silniejszy dla bton DPPC o zerowym tadunku wypadkowym niz dla ujemnie natadowanych
bton DPPG, ale charakter (kierunek) zmian dla obu bton lipidowych byt podobny. W btonach
DPPC i DPPG, czasteczki halotanu najsilniej obnizaty temperaturg przejscia fazowego. Dla
halogenopochodnych eteréw (sewofluranu, enfluranu i izofluranu) efekt ten byt nieco stabszy.
Dodatkowo, dla obu typow bton modyfikowanych enfluranem i izofluranem, w Srodkowym
zakresie stezen anestetykdw nastepowal ostrzejszy spadek wartosci temperatury przejs$cia

fazowego, po ktorym nie obserwowano dalszego spadku temperatury mino wzrostu stezen obu
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anestetykoéw. Zahamowanie spadku wartosci temperatury przejscia fazowego bton lipidowych
domieszkowanych wzrastajgcym stgzeniem anestetykow, w literaturze naukowej [22,54],
interpretowany jest jako pojawienie si¢ fazy naprzemiennej (z ang. interdigidated phase, Lgl).
Wystepowaniu fazy Lgl czgsto towarzyszy nie tylko zahamowanie spadku temperatury
przejscia fazowego wywotanego wzrostem stezenia anestetyku, ale nawet ponowny wzrost jej
wartosci, obserwowany przy najwyzszych stezeniach anestetykow [22,54]. Pojawienie si¢ fazy
Lgl, w ktorej lipidy z jednej monowarstwy wchodza pomiedzy lipidy z drugiej monowarstwy,

jest charakterystyczne dla wielu czgsteczek o dziataniu anestetycznym [22,54].
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Rysunek 7. Temperatura przejscia fazowego dla bton DPPC (linia przerywana) i DPPG (linia ciggla)

modyfikowanych zwigzkami anestetykow w funkcji wzrastajgcego ich stezenia [H8,H9].

Jedng z nielicznych metod pozwalajacych na wykrycie fazy Ll w uktadach lipidowych
jest spektroskopia fluorescencyjna z wykorzystaniem sondy Prodan [55]. W fazie Lgl
czasteczki Prodanu wypychane sa z wewnetrznych cze$ci blony na jej powierzchnig.

Towarzyszacy temu wzrost polarnosci otoczenia sondy przesuwa maksimum jej fluorescencji
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w kierunku wyzszych dlugosci fali (520-525 nm). Na przyktadzie etanolu oraz trifluoroetanolu

(TFE), czasteczek, ktore rowniez wykazuja dziatanie anestetyczne, w pracy H10 dzigki

zastosowaniu zaawansowanej analizy chemometrycznej opartej na metodzie PARAFAC dla

serii widm emisyjno-wzbudzeniowych fluorescencji Prodanu, udato si¢ udowodni¢ obecno$¢

fazy Lgl indukowanej w btonie DPPC obecnos$cig badanych alkoholi, Rysunek 8. Znaczacym

osiggnigciem pracy H10 bylo wykazanie wspdtistnienia réznych faz w blonach DPPC

modyfikowanych

zwigzkami

alkoholi

oraz przedstawienie

profili

stezeniowych

charakteryzujacych zmiany wzajemnych udziatow fazy zelowej (Lg’), ciekto-krystalicznej (L)

i fazy Lgl, zachodzace w funkcji wzrastajgcego stezenia czasteczek etanolu i TFE, Rysunek 8.

Zastosowanie analizy PARAFAC pozwolito pokaza¢, ze faza Ll juz dla niskich stezen etanolu

jest obecna w btonach DPPC i wspétistnieje z fazg zelowa (Lg’). W literaturze, z powodu

niewystarczajaco czulych metod badawczych, panowato do tej pory przekonanie, ze faza Lgl

pojawia si¢ dopiero przy wyzszych stezeniach etanolu odpowiadajacych krytycznemu stezeniu

etanolu (rzgdu 1 M) warunkujacemu przejscie fazy Ly w faze Lyl [56-58].
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Kolejnym, waznych osiggnieciem pracy H10 bylo wykazanie, ze podstawienie
atomow wodoru w czasteczce etanolu atomami fluoru znaczaco obniza zakres st¢zen alkoholu,
przy ktorym faza Lgl staje si¢ dominujaca strukturg. Liniowy przyrost udziatu fazy Lgl
obserwowany wraz ze wzrostem stezenia ctanolu, dla czagsteczek TFE przyjat charakter
skokowego wzrostu obserwowanego juz przy niskich zakresach stezen TFE, po ktorym wysoki
udziat fazy Lgl byt utrzymywany na stalym poziomie. W pracy H10 wykazano wspotistnienie
trzech faz w ukladzie blona DPPC-TFE; faza Lgl (charakteryzowana przez Prodan z
maksimum fluorescencji przy 525 nm) wspotistniata z fazg Ly (charakteryzujaca si¢ Prodanem
z maksimum fluorescencji przy 432 nm) i fazg L, (charakteryzujaca si¢ Prodanem z maksimum
fluorescencji przy 486 nm). Tg ostatnig nie obserwowano w btonach DPPC domieszkowanych
etanolem, Rysunek 8. Przypuszcza si¢, ze rola fazy L, obecnej w domieszkowanych TFE
btonach DPPC jest taka jak rola struktur ciekto-krystalicznych, ktore pojawiaja si¢ w fazie
zelowej pomarszczonej bton lipidowych. W modelu asymetrycznym zaproponowanym W
pracach [59-61], pofaldowanie struktury btony lipidowej w fazie zelowej pomarszczonej
odbywa si¢ poprzez wspotistnienie struktury dwuwarstwy lipidowej i struktury naprzemiennej.
Granice obu tych struktur réznigcych si¢ szeroko$cig btony polaczone sa ze sobg blong o
strukturze ciekto-krystalicznej. Na Rysunku 9 przedstawiono schemat modelu pokazujacego
jak obserwowana w uktadzie DPPC-TFE faza L,, wystgpujaca na granicy faz Lg i Lgl, taczy
obie te struktury.

DPPC membrane + ethanol

Rysunek 9. Model wspoétistnienia faz w
btonach DPPC  domieszkowanych
UUUUUU 1| ez
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POSUMOWANIE

Do najwazniejszych osiggniec uzyskanych w zaprezentowanym cyklu badan zaliczam:

- wykazanie zroznicowanego procesu fibrylogenezy polarnej PLL, warunkowanego zmiang
struktury drugorzedowej polipeptydu;

- wykazanie anty- i pro-fibrylarnych wtasciwosci, odpowiednio dla Res i czasteczek
fenotiazynowych, wzgledem fibryli polarnego homopolipeptydu, PLL; wykazanie, ze od
rodzaju fibryli PLL zalezy sposob oddzialywania na nie badanych czasteczek; fibryle PLL
bogate w struktury PB-kartek, a-helisy czy formy PPII, powstajgce w roztworach 0 ré6znym
sktadzie chemicznym, pH i temperaturze, réznig si¢ migdzy soba stopniem zjonizowania
tancuchow bocznych Lys i silg oddzialywan hydrofobowych pomiedzy kontaktujacymi si¢ ze
soba weglowodorowymi tancuchami bocznymi Lys, co moze by¢ przyczyng roéznic w
oddziatywaniu ich z badanymi zwigzkami;

- wykazanie, ze na strukture drugorzedowa dodatnio natadowanej PLL wplyw ma obecnos¢
ujemnie natadowanych bton lipidowych (DPPC/DPPG) a czasteczki Res poprzez zmiang we
wzajemnych oddzialywaniach w uktadzie PLL/btona lipidowa, modyfikuja strukture¢ dodatnio
naladowanej PLL;

- wykazanie, ze czasteczki FPh oddziatujg poprzez wigzanie wodorowe z czasteczkami DPPC
bton lipidowych i wptywaja na ich stan konformacyjny w hydrofobowej czesci btony, co moze
by¢ przyczyna ich anty-chemoprewencyjnych aktywnosci;

- wykazanie, ze badane halogenopochodne krotkotancuchowych eterow i1 alkanéw zmieniaja
stan konformacyjny bton lipidowych poprzez modyfikacje temperatury, w ktorej zachodzi
skokowa reorganizacja konformerow trans grup CH> weglowodorowych tancuchow czasteczek
lipidowych w konformery gauche; wywotane obecno$cig czasteczek anestetykow modyfikacje
w stanie konformacyjnym bton lipidowych byty stabsze dla natadowanych struktur blonowych;
struktury drugorzedowe dodatnio natadowanej PLL nie podlegalty modyfikacjom pod wpltywem
badanych czgsteczek anestetykéw a nienatadowane tfancuchy PLL w konformacji a-helikalnej
ulegaty czg¢$ciowej reorganizacji w B-kartkowe struktury;

- wykazanie istnienia fazy naprzemiennej w btonach DPPC domieszkowanych czasteczkami
etanolu i TFE, ktora uwaza si¢ za jedng z przyczyn wykazywania przez zwiazki chemiczne
aktywnos$ci anestetycznych; w uktadach DPPC/etanol wykazano wspoétistnienie fazy
naprzemiennej z faza zelowa a w uktadach DPPC/TFE wspotistnienie fazy naprzemiennej z
faza zelowsa i cieklo-krystaliczna, oraz przedstawiono profile st¢zeniowe charakteryzujace
zmiany we wzajemnych udziatach wspdtistniejacych faz w funkcji wzrastajacego stezenia

badanego alkoholu.

24



dr Katarzyna Cie$lik-Boczula zalgcznik nr 1: Autoreferat w jezyku polskim

WYKORZYSTANIE OTRZYMANYCH WYNIKOW

Prezentowane wyzej badania wpasowuja si¢ w nurt badan podstawowych, ktére w mysl
ich definicji maja za zadanie ,,zdobycie nowej wiedzy o podstawach zjawisk i obserwowalnych
faktow bez nastawienia na bezposrednie zastosowanie praktyczne”. Celem badan nie byto
praktyczne rozwigzanie danego problemu ale wykonanie badan podstawowych, dzigki ktérym
w nastepnym kroku bedzie mozna mysle¢ o rozpoczeciu badan aplikacyjnych. Otrzymane
wyniki pozwalaja przyblizy¢ biatkowo- i blonowo - zalezne mechanizmy, ktore zadza procesem
fibrylogenezy, anty-chemoprewencji czy anestezji. Uzyskana wiedza, w moim przekonaniu,
stanowi cze¢$¢ wiedzy fundamentalnej i jest ,,pojedyncza cegla w $cianie” na drodze
poszukiwania sposoboéw walki z jednymi z najwigkszych problemow obecnych czasow, jakim

sa choroby neurodegeneracyjne czy nowotworowe.

OMOWIENIE PLANOW BADAWCZYCH

W najblizszej przysziosci planuje podjac si¢ realizacji kolejnych tematéw badawczych,
ktére z jednej strony beda stanowity kontynuacje dotychczasowych badan, co pozwoli mi na
korzystanie z nabytej juz wiedzy i umiejetnosci, a z drugiej strony beda zawieraty element
nowatorski, ktory pozwoli mi na dalszy rozwoj. Chciatabym wigc podja¢ badania nad
mechanizmem zmiany oraz sposobu regulacji supramolekularnej choralnosci, ktorg mozna
zaobserwowa¢ w strukturach fibrylarnych biatek amyloidowych pod wplywem nawet
niewielkich zmian w warunkach zewn¢trznych. Jest to relatywnie nowy temat, ktory pokazuje
jak wazng role w toksycznosci 1 funkcjach biologicznych moze odgrywaé zmiana kierunku
zwinigcia filamentow fibryli amyloidowych. Badania te begda mozliwe m.in. dzigki
zastosowaniu spektroskopii VCD. Obecnie nadzoruje i odpowiadam za dziatanie zespotowego
laboratorium VCD funkcjonujacego na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.
Kolejny temat, ktorym chcialabym si¢ zajaé, bedzie dotyczyt badan okreslajacych wptyw
roznych klas zwigzkéw o aktywnos$ci biologicznej na strukture bton zywych komorek.
Prowadzone przeze mnie do tej pory badania dotyczyly modelowych systemoéw bton
lipidowych. Zastapienie tatwiejszych w analizie uktadow modelowych systemami naturalnych
bton komoérkowych o duzo bardziej skompilowanej i r6znorodnej budowie, bedzie wymagato

ode mnie zastosowania specyficznych rozwigzan pomiarowych w badaniach FTIR czy NMR.
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5. Omowienie pozostatych osiaggnig¢ naukowo-badawczych i dydaktycznych

Podsumowanie cafego dorobku naukowego

Obecnie jestem autorka lub wspotautorka 32 prac z Listy Filadelfijskiej o sumarycznym
IF rownym 69,346, ktore uzyskaly 411 wszystkich cytowan, w tym 330 cytowan
niezaleznych (wg Web of Science, dane z dnia 26.04.2019). M6j indeks Hirsha wynosi 12.
Przed uzyskaniem tytulu doktora bytam wspotautorka w 4 pracach a po uzyskaniu stopnia
doktora w 28 pracach z Listy Filadelfijskiej. Ponadto jestem wspotautorkg 4 publikacji

naukowych opublikowanych w czasopismach poza Lista Filadelfijskg i 6 rozdziatow w
opracowaniach zbiorowych.
W catym dorobku naukowym bylam autorem do korespondencji w 24 pracach naukowych.

Szczegodtowsy charakterystyke danych bibliometrycznych mojego petnego dorobku naukowego

zamieScitam w zatgczniku nr 2.

Podsumowanie dziatalnosci naukowej nie wchodzqcej w sktad prezentowanego osiggnigcia
naukowego

Prac¢ naukowa rozpoczetam w Zakladzie lipidow 1 liposomow na Wydziale
Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego kierowanym wowczas przez prof. Arkadiusza
Kozubka. Tam obronitam w roku 2007 prac¢ magisterska, ktorej wyniki weszty w sktad
opublikowanej pracy naukowej [62]. Podczas realizacji pracy magisterskiej miatam mozliwos¢
zapoznania si¢ z fizykochemicznymi metodami (glownie fluorescencyjnymi) badania
modyfikacji strukturalnych blon erytrocytow Oraz opanowania warsztatu przygotowania
struktur liposomowych stuzacych jako ogélnie przyjety model bton biologicznych. Kolejne
techniki badawcze, np. FTIR-ATR, 3P NMR, DSC oraz metody obliczeniowe, pozwalajace
okresli¢ réznorodne wlasciwosci strukturalne modelowych blon lipidowych modyfikowanych
dhugotancuchowymi zwigzkami amfifilowymi, miatam mozliwo$¢ pozna¢ w trakcie realizacji
studiow doktoranckich na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego pod opieka naukowa
prof. Aleksandra Kolla oraz na odbytych w tym okresie zagranicznych stazach naukowych
realizowanych w ramach wspotpracy i projektow miedzynarodowych (prof. Gottfried Kéhler z
Uniwersytetu w Wiedniu w Austrii oraz prof. Grdadolnik JoZze z Uniwersytetu w Ljubljanie w
Stowenii). W tym samym czasie uczestniczytam w programie Marie Curie Training Side.
Program ten umozliwit mi prowadzenie wspolnych badan z prof. Wybrenem Buma na

Uniwersytecie w Amsterdamie w Holandii, dzigki ktorym poznatam zaawansowane metody
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czasowo-rozdzielczej spektroskopii fluorescencyjnej 1 absorpcyjnej opisujace zjawiska
zachodzace w stanie zbudzonym w zasadach Shiffa z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem
wodorowym. Zdobyta wiedz¢ podczas wspomnianych wyzej wyjazdéw zagranicznych
wykorzystatam do stworzenia na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego warsztatu
badawczego bton lipidowych opartego na metodach spektroskopii FTIR, fluorescencyjnej (z
wykorzystaniem btonowych sond fluorescencyjnych) i NMR. Metody te do dzi$ wykorzystuje
1 rozwijam poszerzajac zakres badanych uktadow i stosujac coraz to nowe rozwigzania
warsztatowe. Na ich podstawie okreslam zmiany strukturalne, stany fazowe bton lipidowych
czy sposoby bezposrednich oddziatywan pomigdzy czasteczkami zwigzkéw aktywnych
biologicznie a lipidami tworzacymi btony.

Po uzyskaniu stopnia doktora nawigzatam Szereg nowych wspotprac, dzieki ktorym
zdobytam nowe doswiadczenia naukowe 1 podjetam si¢ realizacji nowych tematow
badawczych. Wspotpraca z dr Agata Jaszczyszyn, prof. Kazimierzem Ggsiorowskim oraz dr
Piotrem Swiatkiem i prof. Wiestawem Malinka z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
umozliwita mi wspoétuczestniczenie w badaniach majacych na celu poszukiwanie nowych
struktur pochodnych flufenazyny o zredukowane;j sile dziatania ubocznego na osrodkowy uktad
nerwowy przy jednoczesnym zachowaniu lub wzmocnieniu ich psychotycznego i anty-
chemoprewencyjnego dziatania [10,63,64].

We wspdlpracy z prof. Andrzejem Hendrichem z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
powstata wspolna publikacja [65] na temat wplywu wybranych flawonoidow na strukture
modelowych bton lipidowych.

Wspotpraca z prof. Bogustawg Czarnik-Matusewicz z Wydziatlu Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego pozwolita mi na podwyzszenie jakosci 1 strukturalnej rozdzielczosci
zmierzonych widm FTIR dla modyfikowanych bton lipidowych poprzez zastosowanie
zaawansowanych analiz chemometrycznych opartych na dwuwymiarowej analizie korelacyjnej
[66,67].

Podczas wspolpracy realizowanej w roku 2018 z prof. Noel Boens’em z Katolickiego
Uniwersytetu w Leuven w Belgii, w ramach migdzynarodowego projektu wspotpracy naukowe;j
I technologicznej Polsko-Belgijskiej, prowadzitam szereg badan fluorescencyjnych majacych
na celu okreslenie fotofizycznych 1 chemicznych wlasciwosci nowozsyntezowanych
pochodnych sondy BODYPY [68,69]. Prowadzone badania miaty na celu zaproponowanie
nowych struktur pochodnych sondy BODYPY, ktore wykazujac nowe wilasciwosci fizyko-
chemiczne pozwolg rozszerzy¢ zakres uktadow w jakich sondy te bedzie mozna uzy¢ i rodzaj

procesow jakie beda mogly one $ledzié.
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Realizowane projekty badawcze:

Po uzyskaniu tytutu doktora bratam (lub nadal biore) czynny udzial w 7 projektach
badawczych, w tym w 6 krajowych i w 1 miedzynarodowym (wspétpraca Polsko-Austriacka).

W 5 z nich petnitam (lub nadal petnie) funkcje kierownika projektu a w 2 pozostatych pelitam
rolg¢ glownego wykonawcy lub wykonawcy. Prace od H1 do H5, ktore stanowig znaczacy
wklad w prezentowane osiggni¢cie naukowe, powstaly w ramach realizacji projektu OPUS-9,
NCN i1 projektu KNOW 12, w ktoérych petnitam lub nadal petni¢ funkcje kierownika.

Pelng list¢ oraz szczegdtowa charakterystyke wszystkich projektow badawczych, w ktorych
bralam czynny udziat o r6znym charakterze w takcie catej mojej kariery naukowej zamiescitam

z zalaczniku nr 2.

Staze w zagranicznych osrodkach naukowych:

1. Wydzial Chemii, Uniwersytet w Amsterdamie, Holandia, Amsterdam, program Marie
Curie Research Training, stypendystka, badania naukowe na temat badan
spektroskopowych przeniesienia protonu w zasadach Shiffa, 2003-2005 (10 miesigcy).

2. Instytut Chemii Teoretycznej i Biologii Strukturalnej, Uniwersytet w Wiedniu, Austria,
Wieden, badania naukowe w ramach umowy miedzynarodowej o wspotpracy naukowe;j
I naukowo — technicznej z zagranicg. Temat: Badania fluorescencyjne i
mikrokalorymetryczne  struktur  liposomowych  domieszkowanych  lipidami
fenolowymi, 2003-2007 (4,5 miesigca).

3. Wydziat Chemii, Katolicki Uniwersytet w Lueven, Belgia, Leuven, badania naukowe
w ramach programu bilateralnej wspotpracy naukowej 1 technologicznej, nr BIL05/16.
Temat: Synteza i wlasciwosci fotofizyczne nowych pochodnych BODIPY, 2008 (3
miesiace).

4. Narodowy Instytut Chemii w Lubljanie, Stowenia, Lubljana, badania naukowe w
ramach umowy miedzynarodowej o wspotpracy naukowej i naukowo — technicznej z
zagranicg. Temat: Badania spektroskopowe wplywu pochodnych 3-pentadecylofenolu

na struktur¢ modelowych bton lipidowych, 2003-2004 (ok. 1 miesigc)

Udziatl w krajowych i migdzynarodowych konferencjach naukowych:
Po uzyskaniu tytutu doktora wyglositam 2 wyktady na zaproszenie:
1. Na konferencji miedzynarodowej: Central European School on Physical Organic

Chemistry, "Molecular interactions in chemistry and biology", 29.05 - 02.06.2017,
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Czeszow, Polska, tytut wystgpienia (45 min): “TEM and spectroscopic studies of
structural changes in poly-L-lysine”

Na konferencji krajowej: I Konferencja Naukowa Kosmetologia — wczoraj, dzi$ i jutro,
20-21 pazdziernik 2012, Wroctaw, Polska, tytut wystgpienia (45 min): ,,Pochodne
fenotiazyny jako zwigzki rozluzniajgce struktur¢ dwuwarstw lipidowych - regulacja

procesu przenikania przez skore.”

Ponadto wygtositam 5 ustnych wystgpien na 4 migdzynarodowych i 1 krajowej konferencji

naukowej; 3 z nich wyglositam po uzyskaniu tytutu doktora a 2 w trakcie trwania studiow

doktoranckich. Jestem rowniez wspotautorka w 7 wystapieniach ustnych wygtoszonych przez

moich wspotpracownikow na migdzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych.

Jestem autorka lub wspolautorka 31 posterow prezentowanych na miedzynarodowych

konferencjach naukowych (30 po doktoracie i 1 przed uzyskaniem stopnia doktora) oraz 12

posterdw prezentowanych na krajowych konferencjach naukowych (11 po doktoracie i 1 przed

uzyskaniem stopnia doktora).

Uzyskane nagrody za dziatalnos¢ naukowq i dydaktyczng:

1.

Stypendium naukowe dla mlodego doktora Uniwersytetu Wroctawskiego w ramach
projektu ,,Rozwdj potencjatu i oferty edukacyjnej Uniwersytetu Wroctawskiego szansa
zwigkszenia konkurencyjno$ci Uczelni”, okres realizacji: od 01-04-2011 do 30-09-
2011.

Stypendium naukowe dla mlodego doktora Uniwersytetu Wroctawskiego w ramach
projektu ,,Rozwdj potencjatu i oferty edukacyjnej Uniwersytetu Wroclawskiego szansa
zwigkszenia konkurencyjnoséci Uczelni”, okres realizacji: od 01-10-2011 do 31-03-
2012.

List gratulacyjny od Rektora Uniwersytetu Wroctawskiego z okazji otrzymania grantu
POMOST, FNP, pazdziernik 2012.

Nagroda Rektora Uniwersytetu Wroctawskiego za osiaggnigcia dydaktyczne uzyskane
w roku 2013, listopad 2014.

Nagroda Rektora Uniwersytetu Wroctawskiego za osiggni¢cia dydaktyczne uzyskane
w roku 2014, listopad 2015.

Nagroda Rektora Uniwersytetu Wroclawskiego za osiaggnigcia naukowe uzyskane w
roku 2017, listopad 2018.
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7. Wyréznienie za wystgpienie ustne (10 min.) zaprezentowane podczas VIII
Ogolnopolskiej Konferencji Naukowej — Mtodzi Naukowcy w Polsce — Badania i
Rozwoj, listopad 2018r., Wroctaw, Polska, temat: ,,Porownanie wplywu flufenazyny i
propionylopromazyny na uktad btony lipidowej DPPC/DPPG i poli-L-lizyny” Paulina
Trombik, Katarzyna Cieslik-Boczula, osoba wyglaszajgca wystgpienie: Paulina
Trombik.

8. Wyrozniony poster prezentowany na migdzynarodowej konferencji The Fifth
International Symposium on Two-Dimensional Correlation Spectroscopy, 05-07
sierpien 2009, Wroctaw, Polska, tytut: “The moving- window correlation analysis in
studies of fluphenazine - DPPC interaction* Joanna Szwed, Katarzyna Cieslik-Boczula,
Bogustawa Czarnik-Matusewicz, osoba prezentujaca: Joanna Szwed

9. Wyrdzniony poster prezentowany na konferencji National Scientific Conference for
PhD Students — 2nd edition, 2 marzec 2019 r., Krakéw, tytut: ,,How does cholesterol
affect the DPPC/DPPG/PLL system?”, Paulina Trombik, Katarzyna Cieslik-Boczula,

osoba prezentujaca: Paulina Trombik

Osiggnigcia dydaktyczne i opieka naukowa nad doktorantami i magistrantami:
Promotor pomocniczy w pracach doktorskich realizowanych na Wydziale Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego:

1. dr Adriana Litwinczuk-Mammadova, od 22 styczen 2013 do 24 styczen 2017 r.

2. mgr Marta Ku¢, od 14 marzec 2017 r. — nadal.
Promotor pomocniczy w pracach doktorskich realizowanych na Wydziale Biotechnologii
Uniwersytetu Wroctawskiego:

1. mgr Patrycja Zawilska, doktorantka Wydziatlu Biotechnologii, Uniwersytetu

Wroctawskiego, od 24 czerwiec 2014 — nadal.

W latach 2007 — 2018 bytam promotorem w 13 pracach magisterskich realizowanych na
Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. W latach 2010 — 2017 petitam funkcje

opiekuna naukowego w 8 pracach magisterskich realizowanych na Wydziale Chemii
Uniwersytetu wroctawskiego oraz w 2 pracach magisterskich realizowanych na Wyadziale

Biotechnologii Uniwersytetu Wroclawskiego. Obecnie jestem promotorem w 3 pracach

magisterskich realizowanych na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.
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W pracy dydaktycznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego prowadz¢ szereg
wyktadéw oraz zaje¢ laboratoryjnych i seminaryjnych dla studentow Wydziatu Chemii i
Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego w jezyku polskim jak réwniez
angielskim. Pelni¢ funkcje koordynatora 3 przedmiotéw (Blony biologiczne i agregaty
lipidowe, Inzynieria bioprocesowa, Bioprocess engineering), ktére opracowatam od podstaw i
uruchomitam dla studentow Wydziatu Chemii lub Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu
Wroctawskiego w jezyku polskim lub angielskim. W roku 2015 opracowalam materiaty
dydaktyczne do wykladow i zaje¢ laboratoryjnych z przedmiotu Bioprocess engineering
realizowanych w ramach nowego kierunku studiéw Biotechnologia w jezyku angielskim w
projekcie ,,Akademia Rozwoju - kluczem wzmocnienia kadr polskiej gospodarki.”. Moje
zaangazowanie w prac¢ dydaktyczng zostalo docenione dwoma nagrodami Rektora

Uniwersytetu Wroctawskiego w 2015 1 2014 roku.

Prowadzone wyktady:

1. ,,Blony biologiczne i agregaty lipidowe” (15h) - koordynator przedmiotu, przedmiot do
wyboru dla studentéw III roku I st. Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.
Przedmiot opracowany i uruchomiony przeze mnie w roku akademickim 2012/2013.

2. ,,Biospektroskopia oscylacyjna” (30h) - koordynator przedmiotu, przedmiot do wyboru
dla studentow Il roku II st. Wydziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Przedmiot
prowadzg¢ od roku akademickiego 2014/2015.

3. ,InzZynieria bioprocesowa” (30h) - koordynator przedmiotu, wyktad kursowy dla
studentow Il roku | st. Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu Wroctawskiego,
Przedmiot opracowany i uruchomiony przeze mnie w roku akademickim 2013/2014.

4. ,Bioprocess engineering” (30h, w jezyku angielskim) - koordynator przedmiotu, wyktad
kursowy dla studentow III roku I st. Wydzialu Biotechnologii Uniwersytetu
Wroctawskiego. Przedmiot opracowany i uruchomiony przeze mnie w roku
akademickim 2016/2017.

5. ,,Metody fizyko-chemiczne w chemii lekow” (4h), studenci | roku Il st. Wydziatu
Chemii, UWr.
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Prowadzone zajecia laboratoryjne i seminaryjne:

Biospektroskopia oscylacyjna, Metody fizyko-chemiczne w chemii lekow, Physicochemical

methods in biology (w jezyku angieskim), Inzynieria bioprocesowa, Bioprocess engineering (w

jezyku angielskim), Modelowanie molekularne, Chemia kwantowa.

Zrealizowatam 2 projekty dydaktyczne:

1.

Program: LLP-Erasmus Programme, Individual Teaching Programme for Teaching
Staff Mobility, Academic Year 2012-2013, Uniwersytet w Wiedniu, Austria, 03-07
wrzesien 2013, wygltoszenie cyklu referatéw oraz zajec laboratoryjnych.

Uczestnictwo w specjalistycznych zajeciach z jezyka angielskiego w ramach
realizowanego przez Uniwersytet Wroctawski projektu ,,Rozwdj potencjatu i oferty
edukacyjnej Uniwersytetu Wroctawskiego szansa zwigkszenia konkurencyjnosci
Uczelni” wspotfinansowanego z Europejskiego Funduszu Spotecznego w ramach

Programu Operacyjnego Kapital Ludzki, okres realizacji: 2013-2014.

Inne aktywnosci:

1.
2.
3.

Cztonek Rady Naukowej czasopisma ,,Kosmetologia estetyczna”, od 2014 roku.
Cztonek Polskiego Towarzystwa Chemicznego (PTChem) od 2010 roku.

Cztonek Komisji Chemii 1 Fizyki w Biologii 1 Medycynie Oddziatu PAN we
Wroctawiu, od marca 2019 roku.

Sekretarz Wydzialowej Komisji Rekrutacyjnej Wydziatu Chemii UWr., 2016 r.
Opiekun studentow I roku I st. Chemii Biologicznej Wydziatu Chemii UWr. w latach
2011/2012

Opiekun studentow II roku I st. Chemii Biologicznej Wydziatu Chemii UWr. w latach
2012-2016

Opiekun studentow I roku I st. Chemii Ogodlnej Wydziatu Chemii UWr. w latach
2018/2019

Recenzje:

1.

Zrecenzowatam 27 publikacji naukowych w czasopismach migdzynarodowych i
krajowych, np. dla Nutrients (IF2017=4,196), Journal of Proteome Research
(IF2017=3,950), Langmuir (IF2017=3,789), Biochimica et Biophysica Acta -
Biomembranes (IF2017=3,438), Arabian Journal of Chemistry (IF2017=2,969),
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Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy (1F2017=2,880),
Journal of Physical Chemistry (IF2017=2,836), Chemistry and Physics of Lipids
(IF2017=2,766), Phytochemical Analysis (IF2017=2,337), Physica Medica: European
Journal of Medical Physics (IF2017=2,240), Neuropsychiatric Disease and Treatment
(IF2017=2,195), itd.

2. Recenzja projektu OPUS 15, NCN, w roku 2018.

3. Recenzje prac magisterskich (1 w roku 2015) i licencjackich (1 w 2015r., 2w 2017 r.,
1w 2018 r.) na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego.
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Spis publikacji stanowigcych osiggnigcie naukowe

[H1] Cieslik-Boczula Katarzyna*, Alpha-helix to beta-sheet transition in long-chain poly-L-lysine; formation of
alpha-helical fibrils by poly-L-lysine., Biochimie, 2017, 137, 106-114.

[H2] Cieslik-Boczula Katarzyna*, The PPII-to-a-helix transition of poly-L-lysine in methanol/water solvent
mixtures accompanied by fibrillar self-aggregation: an influence of fluphenazine molecules., Biophysical
Chemistry, 2017, 227, 14-20.

[H3] Cieslik-Boczula Katarzyna*, Effect of phenothiazine compounds on the secondary structure and
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