Streszczenie

W ostatnich dziesigcioleciach, funkcjonalizowane chemikalia organiczne odgrywaja kluczowa
role w zastosowaniach przemystowych, obok zwigzkéw organicznych, w polaczeniu
z nanopostaciami substancji, co prowadzi do niezawodnego rozwoju nowych, bezpiecznych
i zrownowazonych chemikaliow do roéznych zastosowan, takich jak dzialanie
przeciwbakteryjne i skuteczna dostawa lekow. Rozwo6j nowych zaawansowanych chemikaliow
wymaga zrozumienia zwigzku migdzy ich struktura, wiasciwosciami fizykochemicznymi oraz
potencjalnymi zagrozeniami, jakie nowo opracowane chemikalia mogg stwarza¢ dla ludzi
i srodowiska. Niestety, badania eksperymentalne z wykorzystaniem réznych ztozonych metod
sg czasochtonne i kosztowne. W literaturze zaproponowano kilka strategii majacych na celu
zmniejszenie liczby eksperymentdw i zwigkszenie efektywnosci wyboru ,,optymalnego
kandydata”. Jedno z najbardziej obiecujacych podejs¢ do opracowywania nowych chemikaliow
funkcjonalnych opiera si¢ na ramach obliczeniowych potaczonych z walidacja
eksperymentalng. W tym kontekScie, opracowatem cztery studia przypadkéw oparte
na potrzebach przemystu. W moim pierwszym studium przypadku [A] zaproponowane zostato
zintegrowane podejscie, oparte na dynamice molekularnej (MD) i walidacji eksperymentalnej,
w celu zbadania interakcji i stabilno$ci BSA z nowo zsyntetyzowanymi silnymi pochodnymi
pirenu (PS1 i PS2) oraz swobodnymi energiami kompleksow wiazacych BSA-PS1 i BSA-PS2
z narzg¢dziami MMPBSA przydatnymi do poprawy wtasciwosci antybakteryjnych. A drugie
studium przypadku [B], opisuje MD, aby =zbada¢ wplyw wybranych wlasciwosci
fizykochemicznych leku przeciwnowotworowego metotreksatu (MTX) szczepionego
hydrofilowym kwasem y-poliglutaminowym (MTX-SS-y-PGA) na jego wychwyt komorkowy
przy roéznych wartosciach pH. W trzecim studium przypadku [C], zostal opracowany zestaw
ztozonych deskryptorow opisujacych ilo§ciowa zalezno§¢ miedzy warto$cig potencjatu zeta (C),
rdzeniem, powtoka NP i ich odciskami palcow PC (tzw. model nano-QSPR).
Model nano-QSPR zostal opracowany metoda regresji czgstkowych najmniejszych kwadratow
przy uzyciu algorytmu genetycznego (GA-PLS) 1 charakteryzuje si¢ wysoka zewnetrzng moca
predykcyjng (Q2EXT = 0,89). Czwarte studium przypadku [D], opisuje potaczenie obliczen
TD-DFT z danymi eksperymentalnymi i wykorzystuje dodatkowa map¢ molekularnego
potencjatu elektrostatycznego (MESP), aby zrozumie¢ mechanizm zmiany tadunku
w nukleofilowej addycji jonow cyjanku wewnatrz 1 na zewnatrz powierzchni

z funkcjonalizowanymi sondami DMN.



Na podstawie moich badan, mogltem wyciagnaé cztery wnioski zwigzane z komputerowym
procesem projektowania bezpiecznych, zréwnowazonych i ukierunkowanych chemikaliow
oraz nanopostaci substancji. Po pierwsze, projekt skierowany jest do nanoinformatykow.
Po drugie, projekt skierowany jest do spolecznosci zajmujacej si¢ nanobezpieczenstwem.
Po trzecie, fadunek, geometria i energetyka NP, ktéore wplywaja na mechanizm wychwytu
komoérkowego, powinny by¢ badane przy uzyciu modeli molekularnych opisujacych roézne
1 rzeczywiste srodowiska, ktore mozna wyrazi¢ r6znymi wartosciami pH. Po czwarte, te same
nowo opracowane substancje, ktore otwierajag nowe mozliwosci dla przemystu, moga stanowic

powazne zagrozenie dla ludzi i srodowiska naturalnego.



