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W ostatnich kilku dekadach badania rozktadu gestosci tadunku w fazie krystalicznej stanowity wiodgce
zagadnienie w dziedzinie krystalografii. Model niezaleznych atomdéw (ang. Independent Atom Model,
IAM) jest najczesciej stosowanym podejsciem do udoktadnien strukturalnych danych z dyfrakcji
rentgenowskiej, w zakresie matych czgsteczek i krystalografii biatek. Jednakze model ten nie bierze pod
uwage informacji dotyczacych przeniesienia fadunku i deformacji gestosci tadunku walencyjnego
wynikajgcego z tworzenia wigzan chemicznych, obecnosci wolnych par elektronowych lub oddziatywan
wewnatrz- i miedzyczgsteczkowych. Dla danych eksperymentalnych o wysokiej jakosci mozliwe staje sie
wyznaczenie w sposob ilosciowy rozktadu gestosci elektronowej i oszacowanie wiasnosci fizycznych
bedacych pochodng tych gestosci. Bardziej ztozony model multipolowy asferycznych pseudoatomoéw
zaproponowany przez Hansena i Coppensa umozliwia opisanie asferycznych deformacji gestosci tadunku.
Jednak rozdzielczo$é eksperymentalna, ktérej wymaga ten model nadal jest trudna do osiggniecia w
przypadku wiekszosci krysztatkéw biatek.

Jednoczesnie wykazano, ze atomy w podobnym srodowisku chemicznym zwykle nie rdznig sie znacznie
pod wzgledem opisu gestosci tadunku. Dlatego zostat wprowadzony pomyst przenoszenia atomowych
parametréw multipolowych (modelu pseudoatomu) pomiedzy réinymi czgsteczkami. Ta obserwacja
zainicjowata powstanie banku danych asferycznych pseudoatoméw, takich jak UBDB (University at
Buffalo Databank), Invariom i ELMAM (Experimental Library of Multipole Atom Model). Podejscie to
zostato uzyte w mojej rozprawie doktorskiej do rekonstrukcji gestosci tadunku komplekséw biatkowych w
celu uzyskania ich energii oddziatywan elektrostatycznych i innych wtasciwosci fizycznych, takich jak
potencjat elektrostatyczny. Na podstawie rezultatéw przeprowadzonych przeze mnie badan mozina
whnioskowaé, ze podejscie UBDB prowadzi do wynikdéw jakosciowo niewiele gorszych od tych
pochodzenia kwantowo-mechanicznego, przy czym uzyskuje sie je znacznie szybciej. W ramach
doktoratu podejscie UBDB poréwnywatem réwniez z metodami pél sitowych w celu sprawdzenia, czy
jakosciowo wtasciwosci elektrostatyczne pochodzace z UBDB bardziej przypominajg te otrzymane za
pomocg metod kwantowo-mechanicznych, czy przy uzyciu pdl sitowych.



Moj doktorat w pierwszej kolejnosci, poswiecony jest szeroko zakrojonym badaniom weryfikacyjnym
oraz dalszej rozbudowie asferycznego banku pseudoatoméw UBDB w aspekcie projektowania lekéw i
inzynierii krystalicznej. W celu weryfikacji opisywanej metody testowatem rézne wtasciwosci fizyczne dla
kilkunastu matych dimeréw molekularnych, mozliwe do uzyskania przy zastosowaniu UBDB, by nastepnie
porownac je do wynikdw otrzymanych metodg DFT-SAPT. Kolejnym celem mojego projektu doktorskiego
byto znalezienie rozktadu gestosci tadunku i zbadanie go pod katem podobieistw we wtasnosciach
elektrostatycznych dla zwigzkdéw z bazy ZINC oraz, na podstawie podobieristwa do znanych juz
inhibitoréw proteazy HIV, zaproponowanie odpowiedniego nowego zwigzku prowadzgcego do
zaprojektowania nowego leku. Istotg podejscia obliczeniowego do znalezienia odpowiedniego zwigzku
(lead compound) byta analiza ksztattu i pordwnania elektrostatyczne miedzy czgsteczkami.

Na poczatku moich studiéw doktoranckich wykonatem rozlegte badania weryfikujgce UBDB a takze
przeprowadzitem analize poréwnawczg oddziatywan elektrostatycznych (Ees) miedzy zestawem dimerdéw
molekularnych, pochodzacych z testowego zestawu S66. Wykorzystatem przy tym rozktad gestosc
tadunku z UBDB oraz metode EPMM do obliczen Ees. Obliczenia z udziatem tadunkéw punktowych
wykonatem przy pomocy popularnych pdl sitowych General Amber Force Field (GAFF) z tadunkami
punktowymi AM1-BCC, RESP (Restrained ElectroStatic Potential) w prdzni, samouzgodnionego pola
reakcyjnego (SCRF) oraz Charmm General Force Field (CGenFF). W tym celu bank UBDB zostat poszerzony
0 8 nowych rodzajéw atomoéw. Oprécz analizy geometrii rwnowagowej analizowany byt réwniez zestaw
danych S66x8, w ktérym czasteczki z zestawu S66 rozmieszczone sg na osmiu punktach krzywej dysocjacji
dla kazdego z komplekséw, tgcznie 528 punktéw. Doktadny opis catej powierzchni energii potencjalnej
ma wielkie znaczenie dla kazdej metody wykorzystywanej do obliczania geometrii nierdwnowagowej lub
do minimalizacji geometrii, analizy drgan, symulacji dynamiki molekularnej. Przeprowadzajac powyzisze
obliczenia otrzymatem ciekawe wyniki, ktére pokazujg wyraznie, jak pola sitowe nieprawidtowo szacuja
energie, czesto przypisujac jej btedny znak. Biorgc pod uwage rodzaj dominujacych oddziatywan,
najwieksze btedy bezwzgledne zaobserwowano dla komplekséw tworzacych wigzania wodorowe.
Energie oddziatywan elektrostatycznych dla wigzan wodorowych wydajg sie byé najbardziej czute na
wszelkie uproszczenia w opisie gestosci elektronowej. Z drugiej strony, Ees w kompleksach dyspersyjnych
wydaje sie by¢ najmniej wrazliwa na sposéb oszacowania tadunkéw punktowych. W nastepnym etapie
rozszerzytem nasze badania weryfikacyjne UBDB o oddziatywania elektrostatyczne dimeréw miedzy
S66x8 i S66a8 z wykorzystaniem DFT-SAPT, aby lepiej zrozumiec role udziatu elektrostatyki w catkowitej
energii oddziatywan, i jej stosunku do wktadéw wymiennych, odpychajacych i indukcyjnych.
Najciekawszym wynikiem jest zrozumienie energii penetracji, ktéra jest uwzgledniana w UBDB. Wyniki
uzyskane z powyzszych badan mogg mie¢ duzy wptyw na rozwaéj pdl sitowych.

Nastepnym krokiem byto zastosowanie UBDB w inzynierii krystalicznej. W tym celu wykrystalizowane
zostaty kationy zasad kwaséw nukleinowych z anionami chlorkowymi i czasteczkami wody, (chlorek
cytozyny (CC), pétwodny chlorek adeniny (ACH), dichlorek guaniny (GDC)). Otrzymane geometrie
analizowano szczegdtowo za pomocg analizy topologicznej oraz przeprowadzono liczne obliczenia w celu
zrozumienia energetyki upakowania czgsteczek w krysztale. Obok petnego udoktadnienia multipolowego
z zastosowaniem modelu Hansena-Coppensa, réwniez Bank UBDB zostat wykorzystany jako Zrédto
atomowych asferycznych czynnikdéw rozpraszania. Dlatego tez, dane rentgenowskie dla badanych
uktadéw zostaty poddane udoktadnianiu z uzyciem modelu przenaszalnych asferycznych atoméw
(Transferable Aspherical Atom Model, TAAM). Wykonatem nastepnie szereg obliczerh umozliwiajgcych
oszacowanie energii elektrostatycznej (PIXEL, DFT-SAPT i UBDB+EPMM) i energii sieci krystalicznej
(CRYSTAL14). Zaskakujace jest to, ze energie uzyskane przy pomocy programéw PIXEL sg bardzo podobne
(rozbieznosci ze wzgledu na uzycie réznych funkcji bazy) i bardzo dobrze korelujg z danymi DFT-SAPT
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oraz UBDB, natomiast odbiegajg znaczgco od energii z udoktadnienia multipolowego, czego powodem
jest niepetna jonizacja czgsteczek w krysztale. Powyzsze odkrycia majg wielkie znaczenie z biologicznego
punktu widzenia. Nasze badania sugerujg, ze protonowana adenina, jako czes¢ kwasu nukleinowego,
moze formowac stabilny homodimer obserwowany w badanym krysztale (trans Hoogsteen/Hoogsteen
edge base pairs). W przypadku protonowanej cytozyny para zasad obserwowana w krysztale nie moze
byé formowana przez kwas nukleinowy z powodu oddziatywania atoméw azotu, ktére sg zwigzane z
resztg cukrowa kwasu nukleinowego.

Kolejnym etapem projektu byto zastosowanie banku asferycznych pseudoatomoéw, wykorzystaé te
informacje w projektowaniu lekéw. Na podstawie opisanych badan mozliwe byto wykazanie, ze aktualna
wersja UBDB jest wystarczajgco doktadna, aby zrekonstruowac gesto$¢ elektronowg i potencjat
elektrostatyczny wielu waznych molekut z doktadnoscia znacznie blizszg metodom kwantowo-
mechanicznym, niz w przypadku prostych metod opartych na tadunkach punktowych. Wnioskowac
mozna réwniez, ze UBDB pozwala na szybkie modelowanie catego molekularnego potencjatu
elektrostatycznego, zarédwno wewnatrz, jak i na zewnatrz czasteczki. W ten sposéb UBDB umozliwia
rownoczesne okreslanie zardwno ksztattu potencjatu, jak i redystrybucji fadunku specyficznego dla
konkretnej czasteczki. Doktadnosé zrekonstruowanych potencjatéw czgsteczki na powierzchni van der
Waalsa i poza nig jest na granicy akceptowalnosci. Na podstawie badan przeprowadzonych w ramach
mojej rozprawy doktorskiej mozina réwniez wnioskowaé, ze bank UBDB moze zosta¢ uzyty do
wzmocnienia znaczenia fizycznego deskryptoréw molekularnych elektrostatycznych stosowanych do
skonstruowania modeli quantitative structure—activity relationship/quantitative structure—property
relationship (QSAR/QSPR) wykorzystywanych do badan nad nowymi lekami.
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