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Metody modelowania molekularnego mogą, przy stosunkowo niskich kosztach, przyczynić się do wypełnienia pewnych luk w przedklinicznych fazach procesu projektowania leków, a przez to obniżyć koszty i ograniczyć konieczność wykonywania testów na zwierzętach. W rozprawie skoncentrowano się na zastosowaniu metod komputerowo wspomaganego projektowania leków do poszukiwania inhibitorów enzymu o dobrze znanym mechanizmie reakcji. 
Syntaza tymidylanowa (TS) jest enzymem katalizującym reakcję metylowania monofosforanu deoksyurydyny (dUMP) do monofosforanu deoksytymidyny (dTMP), z jednoczesnym przekształceniem metylenotetrahydrofolianu (mTHF) do dihydrofolianu (DHF). Reakcja ta jest zasadniczym etapem jedynej drogi produkcji de novo trifosforanu deoksytymidyny (dTTP), niezbędnego w syntezie DNA. TS stanowi zatem dobry cel dla terapii przeciwnowotworowej, jak również przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej. 
Znane i stosowane w leczeniu nowotworów inhibitory TS będące analogami substratów i wiążące się w miejscu aktywnym enzymu, takie jak 5-fluorouracyl i raltitrexed, mają jednak ograniczoną skuteczność, przede wszystkim z powodu pojawiającej się lekooporności. 
Stale poszukiwane są zatem substancje, które blokując działanie enzymu nie powodowałyby jego nadekspresji w komórkach szybko namnażających się. Jedną z możliwości jest poszukiwanie inhibitorów allosterycznych, które wiążą się z białkiem w miejscu stykania się podjednostek dimeru. Cząsteczki przyłączone do białka w tej „kieszeni allosterycznej” miałyby stabilizować konformację zamkniętą, a przez to zapobiegać związaniu się substratów z białkiem, nie zakłócając jednocześnie samoregulacji ekspresji enzymu w komórce. 
Wykonane badania miały na celu wykorzystanie nowoczesnych metod modelowania molekularnego, takich jak dynamika molekularna i dokowanie molekularne, do przedklinicznych faz pracy nad inhibitorami syntazy tymidylanowej – zarówno substancjami już znanymi, jak i nowymi związkami o potencjalnej pożądanej aktywności.
· Przeprowadzono symulacje metodą dynamiki molekularnej dla kompleksów trójcząsteczkowych TS z szeregiem hydroksylowych analogów dUMP: dUMP‑5‑OH, dUMP‑5‑CH2OH i dUMP‑5‑OCH3, jak również, dla porównania, ze znanym inhibitorem FdUMP oraz z dUMP, w obecności mTHF. Każda z tych symulacji obejmowała 20 ns dynamiki molekularnej monomerycznych kompleksów trójcząsteczkowych białko-substrat-kofaktor w obecności cząsteczek wody oraz analizę trajektorii i oszacowanie entalpii wiązania ligandów do białka. W zgodzie z dostępnymi wynikami danych eksperymentalnych wykazano, że właściwości kompleksu zależą od wielkości podstawnika na 5. pozycji cząsteczki dUMP oraz zdolności tego podstawnika do tworzenia wiązań wodorowych. Należy to wziąć pod uwagę przy projektowaniu nowych analogów uracylu podstawionych na 5. pozycji, mających być inhibitorami TS. 
· W poszukiwaniu potencjalnych inhibitorów TS przeprowadzono procedurę przesiewu metodą dokowania molekularnego ponad 8000 związków znajdujących się w ogólnodostępnej bazie danych ZINC, w tym leków zatwierdzonych przez FDA oraz szeregu związków pochodzenia naturalnego. Dokowanie przeprowadzono zarówno do miejsca aktywnego enzymu, jak i do wyżej wspomnianej kieszeni allosterycznej. Wyłoniono szereg związków, dla których energia wiązania oszacowana za pomocą algorytmu dokowania wskazywała na potencjalną możliwość inhibicji enzymu. Niektóre z tych związków poddano następnie optymalizacji pod kątem energii wiązania z białkiem poprzez drobne zmiany strukturalne, dzięki czemu uzyskano szereg nowych struktur, dla których należy przeprowadzić dalsze badania metodą dynamiki molekularnej i dokładniejsze określenie charakteru oddziaływania z enzymem. Jednym ze znalezionych tą drogą potencjalnych inhibitorów TS, wiążących się w kieszeni allosterycznej, był losartan, związek zatwierdzony i stosowany w leczeniu nadciśnienia. Dla kompleksu TS(dimer)-losartan przeprowadzono symulacje metodą dynamiki molekularnej, nawiązano również współpracę z zespołem prowadzącym badania eksperymentalne. 

· Opracowano gotową do wykorzystania w programie Amber i innych pakietach do symulacji metodami dynamiki molekularnej bibliotekę peptoidów – oligomerów N-podstawionych jednostek glicynowych. Peptoidy mogą mieć aminokwasowe łańcuchy boczne, tak jak peptydy, a jednocześnie są odporne na działanie proteaz, dzięki czemu stanowią obiecujący materiał do projektowania leków. Stworzona biblioteka może posłużyć do projektowania i szybkiego badania in silico nowych, stabilnych peptydomimetyków o pożądanych właściwościach np. w zakresie wiązania się do określonych miejsc w białku.
· We współpracy z M. Fusaro badano pierwsze etapy reakcji syntazy tymidylanowej metodami kwantowochemicznymi (B3LYP/LANL2DZ) oraz z wykorzystaniem modelu QM/MM. Stwierdzono, że atak nukleofilowy katalitycznej cysteiny wydaje się być zależny od obecności protonu w pobliżu atomu O4 jednostki uracylu. Proton ten stabilizuje wiązanie atomu siarki katalitycznej cysteiny (Cys146-S) z atomem C6 w pierścieniu dUMP. Efekt stabilizacji nie występuje, jeśli w miejscu O4 znajduje się grupa –SH lub =S. 
· Do rozprawy dołączono szereg publikacji, w których opisano wyniki obliczeń kwantowochemicznych – przede wszystkim metodami DFT – dla różnego rodzaju układów biologicznych, jak również wyniki eksperymentalne, dla których uzupełnienie stanowiła część obliczeniowa. Prace te obejmowały: badania oddziaływań między zasadami kwasów nukleinowych; studia nad borowymi analogami nukleozydów; obliczenia przesunięć chemicznych i stałych sprzężeń NMR; obliczanie właściwości geometrycznych i elektronowych borowych analogów stawudyny; a także nieenzymatyczne modyfikacje syntazy tymidylanowej – tiofosforylację i nitrowanie białka. W tym przypadku obliczenia parametrów NMR posłużyły do identyfikacji zmodyfikowanych aminokwasów. 
