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c) omodwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i Osiagnigtych
wynikow wraz z omdéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

1. Cel naukowy

Gléwnym zatozeniem w/w. prac byl rozwdj i weryfikacja uzytecznosci nowej
metody badawczej w krystalografii rentgenowskiej opartej na banku atomowych
fragmentow rozkladu gestosci elektronowych. Niektdre zastosowania nowostworzonej
metody wykraczaja jednakze daleko poza krystalografie.

Gestos¢ elektronowa czgsteczek jest podstawowym czynnikiem okres$lajgcym ich
wlasciwosci. Znajomos$¢ rozkladu gestosci elektronowej pozwala na wyznaczenie
trojwymiarowej struktury czasteczki (dtugosci wigzan chemicznych, katow walencyjnych,
konfiguracji absolutnej, itp.) oraz roznorakich wiasciwosci jednoelektronowych
(elektryczne  momenty,  potencjat  elektrostatyczny, energia  oddziatywania
elektrostatycznego, itp.). Dyfrakcja promieniowania rentgenowskiego na krysztatach
czagsteczek jest doskonalym narzedziem do zdobycia tego typu informacji. Dodatkowo,
informacja o oddziatywaniach migdzyczasteczkowych staje si¢ dostepna.

Promieniowanie rentgenowskie ulega dyfrakcji na gestosci elektronowej krysztatu.
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Tym samym, poprawna analiza obrazu dyfrakcyjnego monokrysztatu moze dostarczy¢
informacji o rozktadzie gestosci. O tym, jak dokladnie i precyzyjnie jesteSmy wstanie
wyznaczy¢ rozktad gestosci elektronowej krysztatu, decyduje w gtdwnej mierze
rozdzielczo$¢ zebranych danych dyfrakcyjnych. W przypadku krysztatbw matych
czgsteczek, wigkszos¢ danych dyfrakcyjnych zbieranych jest do standardowej
rozdzielczosci dmin = 0,84 A. Krysztaty biatek i innych makroczasteczek rozpraszaja
przecigtnie do dmin = 2,1 A, choé liczba danych o rozdzielczosci atomowe;j (tj. lepszej od
ok. 1,0 A) stale rosnie. Jedynie w przypadku promila krysztatéw, w przewazajacej mierze
krysztatow malych czasteczek, ich jako$¢ jest wystarczajgco dobra aby mozna byto
zarejestrowa¢ dla nich dane dyfrakcyjne do rozdzielczoéci subatomowej, tj. okoto 0,45 A.
Rozdzielczo$¢ subatomowa jest niezbedna aby wyznaczy¢ rozktad gestosci elektronowej w
sposob ilosciowy.

W trakcie analizy danych dyfrakcyjnych konieczne jest stosowanie zatozonego z gory
modelu rozkladu gestosci elektronowej, aby moc pozby¢ si¢ artefaktow wynikajacych z
btedow eksperymentalnych, braku mozliwosci zmierzenia faz czynnikéw struktury oraz ze
skoniczonej liczby zmierzonych refleksow. Jedynie wybrane parametry modelu sa
udoktadniane wzgledem danych eksperymentalnych. W standardowej rentgenografii
malych czasteczek, oraz w krystalografii bialek, gestos¢ elektronowa krysztatu jest
modelowana poprzez sum¢ udziatow poszczegolnych atomow, a atomy reprezentowane sg
poprzez usrednione sferycznie rozktady gestosci elektronowej uzyskane metodami
teoretycznymi dla izolowanych atoméw w stanie podstawowym. Jest to tzw. model
niezaleznych atomoéw (1AM, ang.: Independent Atom Model). Korzysta si¢ tu z zatozenia,
7e gestos¢ elektronowa krysztalu zdominowana jest przez gesto$¢ skupiong wokot rdzeni
atomow, a maksima gestosci elektronowej pokrywaja si¢ z pozycjami jader atomow.
Uzywajac tego modelu, wzgledem danych eksperymentalnych (a doktadniej zmierzonych
intensywnosci reflekséw) udoktadnia si¢ Srednie pozycje atomdéw w komorce elementarnej
(wspdhrzedne x, y, z) oraz parametry opisujace wychylenie tych atoméw z ich pozycji
srednich (tzw. parametry przemieszczenia, ADP, ang.: Atomic Dispalceent Parameters). W
przypadku biatek i innych makromolekut zazwyczaj rozdzielczo$¢ danych jest tak mata, ze
dodatkowo stosuje si¢ wigzy na wyzej wymienione parametry aby skompensowac brak
wystarczajgcej liczby danych. Model 1AM nie pozwala na uwzglednienie zmian w
rozktadzie gestosci poszczegolnych atomow spowodowanych takimi zjawiskami jak
tworzenie wigzan chemicznych, przeplyw tadunku, wolne pary -elektronowe, etc.
Informacja uzyskang w tego typu analizie jest wiec tylko informacja geometryczna o
strukturze krysztatu. Przy czym, tak uzyskane parametry geometryczne sg obarczone
pewnymi systematycznymi btedami.

Najbardziej znanym artefaktem standardowych danych rentgenowskich jest znaczaco
zanizona dtugo$¢ wigzan X-H (X — atom niewodorowy). Atomy wodoru nie posiadaja
elektronow rdzenia, a ich gesto§¢ walencyjna jest silnie przesunigta w stron¢ centrum
wigzania. Kolejnym systematycznym bledem mozliwym do zaobserwowania jest
zawyzenie warto$ci parametrow przemieszczenia atomow ADP. Niedostatki modelu 1AM
mogg réwniez ujawni¢ si¢ na réznicowych mapach Fourierowskich (mapy otrzymane
poprzez syntez¢ Fouriera rdznic pomigdzy eksperymentalnymi czynnikami struktury a
czynnikami struktury wyliczonymi na podstawie udoktadnionego modelu), poprzez
pozostanie w pozycjach wigzan i par elektronowych gestosci elektronowej nicopisanej
przez model, Rys. 1.1. Z tego tez wzgledu, dla pomiaréw o wystarczajgco dobrej jako$ci, w
ktérych bledy pomiarowe intensywno$ci refleksow zostaty prawidlowo oszacowane,
dobro¢ dopasowania modelu (GooF, ang.: Goodness of Fit) dla niewazonych reflekséw
pozostaje nadal daleka od pozadanej wartosci jeden.



Rys. 1.1. Przyktadowa mapa réznicowa F,—F. dla danych rentgenowskich o rozdzielczo$ci dyin =
0,84 A udoktadnionych modelem 1AM (F, — eksperymentalnie obserwowane czynniki struktury, F.
— czynniki struktury wyliczone z modelu). Konturowanie z krokiem co 0,025 e/A® kontury
pozytywne — kolor niebieski, kontury negatywne — kolor czerwony.

Postep technik pomiarowych i obliczeniowych w rentgenografii sprawit, ze wigkszos¢
rutynowych pomiaroéw dyfrakcyjnych na monokrysztatach matych czasteczek, tj. pomiaréw
o rekomendowanej przez Migdzynarodowa Uni¢ Krystalograficzng rozdzielczosci d< 0,83
A, jest wystarczajaco dobrej jako$ci aby zaobserwowaé wszystkie wyzej wymienione btedy
systematyczne modelu IAM. Istnieje Kkoniecznos¢ wprowadzenia nowego, bardziej
realistycznego modelu gestosci elektronowej. Musialby to by¢ model uwzgledniajacy
asferyczno$¢ atomow w czasteczce/krysztale i posiadajacy parametry pozwalajace opisaé
zmiany rozkladu gestosci atomu wywotane tworzeniem wigzan i innych oddziatywan z
sgsiednimi atomami.

Niestety, dopiero przy rozdzielczosci subatomowej liczba zebranych danych pozwala
na udoktadnianie wigkszej liczby parametréw niz zaktada to model TAM. Dysponujac
wysokorozdzielczymi danymi, w miejsce sferycznego modelu IAM, stosuje sie najczesciej
model multipolowy gestosci elektronowej atomu. W modelu multipolowym atomy
reprezentowane s3 poprzez rozwinigcie gestosci elektronowej wokot kazdego centrum
atomowego na skonczony szereg harmonik sferycznych. Takie rozwinigcie nazywane jest
pseudoatomem. W powszechnie stosowanym wariancie modelu multipolowego, w tzw.
modelu Hansena-Coppensa [1], gestos¢ elektronowa pseudoatomu jest zdefiniowana jako:

lmax

m=l
Pi(T) = pcore(r) + kaspvalence(’cr) + Z K,3 Rl(K’Zr) Z Z lepdlmp(et Cl))
=0 p

=1 m

(K'r)™

gdzie peore(r) 1 puatence(r) sa sferycznie usrednionymi gesto$ciami elektronéw rdzenia (ang.:
core) i walencyjnych (ang.: valence) wolnego atomu, znormalizowanymi do jednego
elektronu; R(x’(r) sa funkcjami radialnymi typu Slatera z predefiniowanymi warto$ciami
parametrow { i ni; a dimp(6.¢) (p= %) sa rzeczywistymi harmonikami sferycznymi
znormalizowanymi do gestosci. Wspotrzegdne r, 6, ¢ odnoszg si¢ do lokalnego
kartezjanskiego uktadu odniesienia scentrowanego w pozycji atomu. Populacje Py i Pimp
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oraz bezwymiarowe parametry ekspansji-kontrakcji x i1 x’ sa udoktadniane wzgledem
danych eksperymentalnych, obok wspominanych wyzej parametrow opisujacych pozycje
atoméw (wspétrzedne x, y, z oraz parametry ADP). Tak zdefiniowany model po
udoktadnieniu dostarcza ilosciowej informacji o0 rozkladzie gestosci elektronowej
krysztatu. W konsekwencji uzyskuje si¢ doktadniej wyznaczone parametry pozycyjne
atomow, a wiec tym samym np. doktadniejsze dlugosci wigzan. Staje si¢ mozliwe
przeprowadzenie analizy topologicznej rozktadu gestosci (i innych funkcji pochodnych) w
swietle teorii QTAIM (ang.: Quantuum Theory of Atoms In Molecules) Badera [2]. Mozna
pokusi¢ si¢ o wyliczenie takich wtasciwosci atomowych i czgsteczkowych jak: tadunek,
moment dipolowy oraz wyzsze momenty elektryczne; potencjat elektrostatyczny
czasteczek; energia elektrostatycznego oddzialywania pomiedzy czgsteczkami budujacymi
krysztal, etc. Przy czym rowniez stosujac i ten model powinno pamigta¢ si¢ o jego
ograniczeniach [3, 4], o czym bedzie mowa w dalszej czeSci omdwienia.

Nalezy w tym miejscu wspomnie¢, ze istnieja inne niz multipolowy model sposoby
modelowania eksperymentalnej gestosci elektronowej, takie jak: wyznaczanie funkcji
falowej przy zastosowaniu wigzow eksperymentalnych [5], udoktadnianie obsadzen orbitali
molekularnych [6] czy tez sposoby wykorzystujace metody maksymalnej entropii [7].

Idealnie by byto, aby wszystkie pomiary w rentgenografii strukturalnej byly
wysokorozdzielcze. W praktyce nie jest fatwo osiggng¢ rozdzielczo$¢ subatomowa. Nie
wszystkie krysztaly sa wystarczajaco dobrej jakosci, a takze nie wszystkie rozpraszaja
promieniowanie rentgenowskie z dostateczng intensywnoscig w zakresie wysokokatowym.
Nie kazdy dyfraktometr monokrystaliczny jest wystarczajaco doktadny. Nie mozna tez
ignorowac¢ faktu, ze wysokorozdzielcze pomiary sg praco- i czasochtonne, czyli po prostu
znacznie drozsze od pomiardéw standardowych.

Bardzo szybko zauwazono jednak, ze wartoSci parametrow gestosciowych
pseudoatomoéw sa niemalze identyczne dla atomoéw znajdujacych si¢ w podobnym
otoczeniu chemicznym [8], tj. majacych podobng lokalng topologie wigzan chemicznych.
W zwigzku z czym powstatla idea stworzenia banku gromadzacego roéznego typu
pseudoatomy i zastosowania tego banku do tworzenia modelu przenaszalnych
asferycznych atoméw TAAM (ang.: Transferable Aspherical Atom Model) dla dowolnej
czasteczki organicznej, w tym dla bialek 1 kwaséw nukleinowych. Zastapienie modelu IAM
modelem TAAM w procedurze udoktadniania standardowych danych dyfrakcyjnych winno
prowadzi¢ do uzyskania bardziej doktadnej informacji geometrycznej, oraz otworzy¢
dostep do iloSciowego oszacowania rozktadu gestosci elektronowej 1 wlhasciwosci
pochodnych (moment dipolowy, potencjat elektrostatyczny, etc.) czasteczek budujacych
krysztat.

Pionierskie prace w kierunku budowy banku pseudoatoméw na podstawie
eksperymentalnie wyznaczonych gestosci elektronowych opublikowata w roku 1995 grupa
prof. Lecomte’a [9]. W 2002 roku Koritsanszky, Volkov i Coppens [10] zaproponowali
stworzenie banku asferycznych pseudoatoméw w oparciu o teoretycznie wyliczone
czynniki struktury. Dwa lata pozniej ukazata si¢ pierwsza oficjalna wersja banku
teoretycznych pseudoatomow stworzona w grupie prof. Coppensa [11]. W tym samym
czasie Dittrich z grupy prof. Lugera zaproponowat alternatywny bank teoretycznych
pseudoatomow [12]. Do dnia dzisiejszego rozwijane sg wszystkie trzy banki:

e bank ELMAM (ang.: Experimental Library of Multipolar Atoms Model) [9, 13, 14];

e baza Invarioméw (ang.: invariom: INVARIant atOM)[12, 15]; oraz

e bank UBDB (University at Buffalo DataBank) [10, 11, H2, H6].

Rownoczesnie zostata podjeta dyskusja w literaturze nad wadami i zaletami stosowania
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w/w bankow [16].

W 2005 roku, w trakcie mojego pobytu na stazu podoktorskim w laboratorium prof.
Coppensa, przejetam prace nad dalszym rozwojem banku UBDB. Po moim powrocie do
Polski (2007 r.), bank UBDB rozwijany jest wylacznie w mojej grupie badawczej, tj. przy
pomocy doktorantéw i magistrantoéw bedgcych pod mojg bezposrednig opicka w obrebie
zespotu badawczego prof. Krzysztofa Wozniaka.

Szczegbotowymi celami naukowymi jakie sobie postawitam byly:

e Rozbudowa banku asferycznych atoméw UBDB o0 wszystkie typy atomow
wystepujace w naturalnych aminokwasach, biatkach, kwasach nukleinowych i innych
waznych biologicznie czasteczkach [H2, H6]. Optymalizacja algorytmu definiujgcego
typy atomoéw oraz sposobu rekonstrukcji gestosci elektronowej [H1, H2, H6, H7, H8].

e Weryfikacja jakosci reprodukowanych przez bank UBDB rozktadow gestosci
elektronowych poprzez poroéwnanie z ggstosciami wygenerowanymi metodami chemii
kwantowej na przyktadzie duzego zestawu modelowych polipeptyddéw i kroétkich
fragmentow kwaséw nukleinowych. W szczegolnosci, zweryfikowanie jakosci
otrzymywanych energii elektrostatycznego oddziatywania mig¢dzyczasteczkowego
[H5, H6].

e Weryfikacja stosowalnosci banku UBDB jako zZrédla asferycznych czynnikow
rozpraszania do analizy rentgenowskich danych dyfrakcyjnych o réznej rozdzielczosci
[H4, H5].

e Pordownanie wynikow zastosowan banku UBDB z wynikami uzyskiwanymi przy
uzyciu innych bankéw rozwijanych na §wiecie (ELMAM i Invariom) [H5].

e Testowanie przydatnosci banku UBDB do badan nad biologicznymi czgsteczkami
waznymi z punktu widzenia medycyny lub biotechnologii [H2, H3].

2. Wyniki
a. Bank asferycznych pseudoatoméw UBDB

W 2005 roku bank UBDB zawierat okoto 37 typow atomow stworzonych w oparciu o
okolo 46 czasteczek. Przygotowanie kolejnych wersji banku wymagalo weryfikacji 1
automatyzacji procedur prowadzacych do tworzenia kolejnych typow atomoéw; redefinicji
kluczy na podstawie ktorych rozpoznawane sa typy atomow; redefinicji sposobu
przypisywania lokalnego uktadu odniesienia dla danego typu atomu; redefinicji $rednich
dlugosci neutronowych dla wigzan X-H zgodnie z opublikowang w mi¢dzyczasie praca
Allena i Bruno [17]; modyfikacji kodu programu LSDB (oryginalnie napisanego przez dr
Volkova). Dwie kolejne wersje banku zostaty opublikowane: w 2007 [H2] i w 2012 roku
(przy udziale mojej doktorantki Katarzyny Jarzembskiej; [H6]). Obecnie bank UBDB liczy
ponad 200 typéw atomowych pierwiastkow takich jak C, H, N, O, S, P, B, F, Cl oraz I, i
zbudowany jest na podstawie gestosci elektronowych ponad 600 czasteczek. W banku
znajduja si¢ wszystkie typy atomoéw niezbgdne do opisania bialek 1 kwasoéw nukleinowych,
oraz wielu innych biologicznie waznych czgsteczek. Najnowsza wersja banku UBDB oraz
programu LSDB niezbgdnego do jego =zastosowania jest dostepna na stronie
http://crystal.chem.uw.edu.pl.

W banku UBDB, kazdy typ atomu jest wynikiem u$rednienia parametrow
gestosciowych (Py, Pimp, ¥ 1 x’) dla calej rodziny pseudoatoméw chemicznie
rownowaznych. Parametry gestosciowe sg uzyskiwane poprzez dopasowanie w przestrzeni
odwrotnej modelu multipolowego do gegsto$ci molekularnych wyznaczonych metodami
kwantowo-mechanicznymi dla serii matych modelowych czasteczek. W definicje
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poszczegbdlnych typow atomoOw zaangazowani sg zardwno pierwsi jak 1 drudzy sasiedzi a
uzywane metody statystyczne pozwalaja kontrolowa¢ przenaszalno$¢ parametrow
gestosciowych. Szczegdty procedury tworzenia banku podane sg w publikacjach H2 i H6
oraz schematycznie przedstawione na Rys. 2.1. Zestaw kluczy niezbednych do
zdefiniowania typu atomu zaprezentowany jest na Rys. 2.2. Przykladowe gestoSci
deformacyjne (gestos¢ elektronowa pseudoatomu/czasteczki minus gestos¢ elektronowa
sferycznie usSrednionego izolowanego atomu/-6w) wybranych typow atoméw i
zrekonstruowana z nich gestos¢ deformacyjna fragmentu czasteczki pokazane sa na Rys.
2.3.

MODELOWE CZASTECZKI TYPY ATOMOW

Selekcja czasteczek  zawierajacych
poszukiwany typ atomu z bazy danych

& Selekcja pseudoatomow
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rodziny podobnych k7
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Rys. 2.1. Schemat procedury tworzenia banku UBDB.
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Rys. 2.2. Schemat kluczy niezbednych do zdefiniowania typu atomu - uogélnione.



Rys. 2.3. Gestos¢ deformacyjna przyktadowych typow atomowych i zrekonstruowana z niej
gestos¢ deformacyjna fragmentu czasteczki (wigzanie peptydowe). Konturowanie z krokiem co 0,05
e/A%, kontury pozytywne — kolor niebieski, kontury negatywne — kolor czerwony.

Rozszerzanie banku o typy atomowe nowych pierwiastkow takich jak siarka czy
fosfor wymagato modyfikacji standardowo sparametryzowanego modelu multipolowego.
Optymalizacja warto$ci parametrow Ny funkcji radialnych czesci deformacyjnej, Ri(x (), w
znaczacy sposob poprawila dopasowanie modelu multipolowego do teoretycznych gestosci
molekularnych. W przypadku atoméw siarki optymalnymi warto$ciami okazaly si¢ by¢
warto$ci 2, 4, 6, 8 odpowiednio dla ni, n, n3, ng Dla atomow fosforu wartosci
zoptymalizowane to n; 4 =6, 6, 6, 6. Detale sposobu optymalizacji podane sg w pracy H1.

Kluczowym pojgciem przy tworzeniu jakiegokolwiek banku typéw atomowych jest
przenaszalno$¢. Na przenaszalno$¢ gestosci elektronowej pseudoatomu (i wiasciwosci
pochodnych jak np. tadunek) majg wptyw:

e niezmienniczo$¢ konformacyjna czyli podatnos¢ gestosci elektronowej danego typu
atomu na zmiany konformacyjne czgsteczki (przenaszalno$¢ w obrgbie tej samej
czasteczki);

e niezmienniczo$¢ gestosci elektronowej atomow posiadajacych podobng topologie
wigzan chemicznych (otoczenie chemiczne), tj. podatnos¢ gestosci elektronowej na
zmiany W najblizszym otoczeniu chemicznym (przenaszalno$¢ pomigdzy
czasteczkami);

e oddzialywania migdzyczasteczkowe (przenaszalno$¢ pomigdzy kompleksami
czagsteczek/krysztatami);

e Sposob definiowania typu atomowego, tj. rodzaj parametrow/kluczy uzywanych do
jednoznacznego zdefiniowania danego typu, czyli definicja najblizszego otoczenia
chemicznego;

e  Sposob partycji gestosci molekularnej/krysztalu na udziaty atomowe.

Wszystkie powyzsze zjawiska zostaly przebadane w konteks$cie tworzenia banku UBDB.

Niezmienniczo$¢ konformacyjna pseudoatoméw o0 tym samym najblizszym
otoczeniu chemicznym badal Koritsanszky i wspoétautorzy [18]. Na podstawie gestosci
elektronowych tripeptydu Ala-Ser-Ala Koritsanszky skonkludowal, ze zmiennosé¢

8



parametréw gestosciowych pseudoatomoéw opisujacych atomy tancucha gltownego
centralnej reszty aminokwasowej jest relatywnie mata (wynoszaca zwykle do 10% w
odniesieniu do wartosci $rednich) oraz, ze jest porownywalna do zmienno$ci generowanej
przez zmiany w sekwencji aminokwasowe;j.

Wplyw otoczenia chemicznego jest stale monitorowany w trakcie tworzenia nowych
typdw atomowych w banku UBDB. Mozliwe to jest dzigki temu, ze parametry gestosciowe
dla kazdego typu atomu sg otrzymywane poprzez usrednienie parametréw gestosciowych
wyznaczonych dla indywidualnych pseudoatoméw pochodzacych z réznych modelowych
czgsteczek. Zgodnie z procedurg ‘mnozenia’ (ang.. spawning) typow atomowych,
zaproponowang przeze mnie [H2], wartosci poszczegolnych parametrow pseudoatomow w
obrebie rodziny pseudoatoméw o podobnym otoczeniu chemicznym sg analizowane pod
wzgledem jednorodno$ci probki. Sprawdzane jest, czy rozklad tych wartosci jest
jednomodalny, czy, wrecz przeciwnie, mozna wyrdzni¢ dwa lub wiecej skupien tych
wartosci. Jezeli jest mozliwe zdefiniowanie chemicznego powodu (np. rozny charakter
trzeciego sasiada), dla ktorego wartosci ktoregokolwiek z parametréw gestosciowych sie
roznicujg, zestaw kluczy uzytych do definicji typu atomu jest redefiniowany (np. nowe
klucze zostaja dodane). W ten sposob, na podstawie danej rodziny pseudoatomoéw
powstaje, zamiast jednego, dwa lub wigcej typow atomow. Istnieje rowniez mozliwosé
potaczenia dwdch typdéw atomow, dla ktorych nie ma statystycznie istotnych roéznic w
warto$ciach srednich zadnego z parametrow gestosciowych. Dzigki tej procedurze okazato
si¢ np. ze atomy azotu wystepujace w roli pierwszych sgsiadow muszag by¢ dodatkowo
scharakteryzowane poprzez podanie informacji czy naleza do plaskiego ugrupowania czy
nie [H2]. Stalo si¢ jasne roéwniez, iz atomy nalezgce do plaskich pierScieni nalezy
dodatkowo charakteryzowac poprzez dodanie informacji o rozmiarze pier§cienia [H6].

Oddzialywania miedzyczasteczkowe mogg wplynag¢ na rozklad gestosci
elektronowej atomoéw bezposrednio zaangazowanych. Jednakze, sprawa mozliwos$ci
ilosciowego opisu tych zmian w gestosci przez model multipolowy Hansena-Coppensa byta
poddawana dyskusji w literaturze [4]. Dlatego tez, przed podjeciem proby ilosciowego
scharakteryzowania wpltywu oddziatywan miedzyczasteczkowych na przenaszalnosé
parametréw gestosciowych pseudoatomow, wraz z doktorantkg pracujacag pod moja
bezposrednig opiekg Joanng Bgk, postanowity§my samodzielnie zweryfikowaé czy model
multipolowy jest w stanie w sposob ilosciowy opisa¢ oddzialywania migedzyczasteczkowe
[H7]. Jako punkt odniesienia przyjelySmy teoretyczniec wyznaczone rozkltady gestosci
elektronowych aminokwaséw (D,L-His oraz L-Ala) i dipeptydéw (Gly-L-His, L-His-L-
Ala) dla izolowanych czgsteczek oraz czgsteczek otoczonych punktowymi tadunkami,
dipolami i kwadrupolami w pozycjach atomow czasteczek sasiadujacych (symulacja
oddziatywan w krysztale; szczegdty procedury w pracy H7). Nasze badania wykazaly, ze
model multipolowy jedynie w sposob jakosciowy oddaje zmiany zachodzace w rozktadzie
gestosci elektronowej czasteczek spowodowane polaryzacja przez czasteczki sasiednie, i to
jedynie w okolicach wigzan i wolnych par elektronowych. Model multipolowy nie jest w
stanie opisa¢ zmian w bliskim sgsiedztwie jader atoméw. Niestety, zmian w
wilasciwosciach pochodnych, takich jak moment dipolowy czy energia elektrostatycznego
oddziatywania, model multipolowy nie jest wstanie opisa¢ nawet w sposob jakosciowy.
Jakiekolwiek  proby zbudowania banku opisujagcego rowniez  oddziatywania
miedzyczasteczkowe musza Wigc poczeka¢ az zostanie wprowadzony lepszy model
gestosci pseudoatomow.

W poszukiwaniu sposobu na poprawienie przenaszalno$ci parametrow gestosciowych
pseudoatomow, zadatam sobie rowniez pytanie czy mozna jeszcze zwigkszyC stopien
przenaszalno$ci poprzez zmiang Sposobu partycji gestosci czasteczki/krysztalu na udziaty
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atomowe? Po wykonaniu serii obliczen dla zestawu dziesieciu wybranych aminokwasow
oraz kilku di- i tripeptydow z nich zbudowanych, wraz z moja magistrantka Magda
Woinskg, stwierdzitySmy [H8], ze partycja Hirshfelda [19] prowadzi do otrzymania
elektrycznych momentéw atomowych o nieco lepszej przenaszalnosci w poréwnaniu do
partycji poprzez dopasowanie modelu multipolowego Hansena-Coppensa do gestosci lub
do partycji gestosci na baseny atomowe w $wietle teorii QTAIM. Otwiera to droge do
zaprojektowania lepszej procedury tworzenia banku. Wielu innych badaczy preferuje
réwniez partycj¢ Hirshfelda [20].

b. Weryfikacja jako$ci reprodukowanych przez bank UBDB rozkladéw
gestosci elektronowych.

Molekularne gestosci elektronowe zrekonstruowane przy uzyciu pierwszej wersji
banku UBDB [11] zostaly wst¢pnie zweryfikowane przez Volkova i wspotpracownikéw na
przyktadzie szeSciu testowych struktur krysztatow matych czasteczek (gltownie
aminokwaséw) [11, 21] oraz siedmiu kompleksow fragmentow wankomycyny z matymi
ligandami [22]. Autorzy poréwnali mapy deformacyjne, molekularne potencjaty
elektrostatyczne zmapowane na izopowierzchni¢ gestosci elektronowej (MEPS, ang.:
Molecular Electrostatic Potential Surface), lokalne i zintegrowane wtasciwosci
topologiczne gestosci elektronowej oraz energie elektrostatycznego oddziatywania
miedzyczasteczkowego (Ees) uzywajac wynikow z obliczen metodami chemii kwantowej
jako punktu odniesienia konkludujgc, ze bank w satysfakcjonujacy sposob odtwarza
wszystkie przebadane wtasciwosci.

Aby zweryfikowac kolejne wersje banku UBDB postanowitam skupi¢ si¢ gtdéwnie na
energii elektrostatycznej, E¢, jako ze ta pochodna ggstosci okazata si¢ by¢ najbardziej
wrazliwa na wszelkie niedoskonato$ci w reprodukcji rozktadu tadunku. Ponadto,
mozliwos¢ dokladnego oszacowania wktadu elektrostatycznego do energii oddziatywan
miedzyczasteczkowych wydaje si¢ mi bardzo atrakcyjng 1 wazng cechg banku UBDB,
sprawiajaca, iz zastosowania banku wykraczaja daleko poza krystalografi¢. Rekonstruujac
gestos¢ elektronowa czasteczek przy uzyciu banku UBDB oraz stosujagc metode EPMM
(ang.: Exact Potential/ Multipole Method) [23] do wyliczenia energii Ee, mozna w szybki
sposob otrzymaé warto$ci energii, ktora powinna odpowiadac energii Ep0|(1) W pierwszym
rz¢dzie rachunku zaburzen o adaptowanej symetrii (SAPT, ang.: Symmetry-Adapted
Perturbation Theory) [24]. Ees odpowiada wiec coulombowskiemu oddziatywaniu
niezaburzonych rozktadéw tadunkow czasteczki A i czasteczki B tworzacych kompleks
A:B. Warto podkresli¢, ze E¢s z definicji zawiera juz w sobie wklad penetracyjny pomijany
przy zastosowaniu uproszczonego sposobu wyliczania Ees na podstawie tylko punktowych
momentow elektrycznych jak to si¢ czyni w tradycyjnych polach sitowych [P34]. Na
przyktadzie ponad 190 komplekséw reprezentujacych oddziatywania pomigdzy zasadami
kwasow nukleinowych, aminokwasami, oraz kwasami nukleinowymi i resztami
aminokwasow, wraz z doktorantkami Katarzyng Jarzembska i Joanng Bak, wykazaty$Smy,
ze wartosci E¢s wyliczone przy uzyciu metody UBDB+EPMM silnie koreluja z warto$ciami
referencyjnymi, a RMSD (ang.: Root-Mean-Square-Difference) dla ogétu proby wynosi
okoto 3,6 kcal/mol w odniesieniu do Ees wyliczonej metodami chemii kwantowej na
poziomie B3LYP/6-31G**, Rys. 2.4. Detale dotyczgce obliczen oraz szczegdtowe wyniki,
réwniez dotyczace szacowania momentow dipolowych i MEPS, oraz poréwnan do obliczen
na wyzszym poziomie, zawarte sg w pracach H5 i H6. Dodatkowo, wraz z doktorantem
Prashantem Kumarem pracujacym pod moja bezposrednig opieka oraz moim magistrantem
Stawomirem Bojarowskim, dokonali§my porownan wynikoéw uzyskanych dzigki naszej
metodzie z wartosciami Ee, MEPS oraz momentow dipolowych dla matych czasteczek
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(zestawy testowe S66, S22 i JSCH-2005 z laboratorium prof. Hobzy [25]) wyliczonymi
przy uzyciu wybranych pol sitowych (Amber, CHARMM, OPLS) [26].

Wszystkie uzyskane przez nas testy jednoznacznie wskazujg, ze przy uzyciu banku
UBDB mozna:

e W bardzo szybki sposob zrekonstruowaé rozktad gestosci elektronowej i wykonaé
obliczenia dla duzych uktadéw (np. kompleksy biatkowe), dla ktorych uzycie metod
chemii kwantowej jest w praktyce niemozliwe;

e uzyskane wyniki jakoSciowo (i ilosciowo) sg zblizone do tych z metod chemii
kwantowej i jednoczes$nie sg lepsze od tych z tradycyjnych pol sitowych.

E., (UBDB+EPMM) [kcal/mol]
75 65 -55 -45 35 25 -15 5 5

5
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Rys.2.4.  Po lewej: Wartosci energii Eo [kcal/mol] wyliczone przy uzyciu metody
UBDB+EPMM w odniesieniu do wynikéow z obliczen metodami chemii kwantowej na poziomie
B3LYP/6-31G**. Po prawej: Wybrane przyktadowe kompleksy dla ktérych liczono energie Ees.

c. Waeryfikacja stosowalnosci banku UBDB jako zrodia asferycznych
czynnikdw rozpraszania do analizy danych rentgenowskich.

Pierwsze testy stosowalno$ci banku UBDB w udoktadnieniu danych rentgenowskich
0 standardowej rozdzielczosci przeprowadzil Volkov i wspotpracownicy [27] na
przyktadzie krysztatow Tyr-Gly-Gly -H,0 i cyclo-(D,L-Pro),-(L-Ala)4-H,O. Wykazali oni,
ze uzycie modelu TAAM zbudowanego przy uzyciu banku UBDB w odniesieniu do
modelu IAM: (a) znaczaco obniza warto$ci wspotczynnikow rozbiezno$ci R, a na mapach
réznicowych przestaja by¢ widoczne maksima gestoSci w pozycjach wigzan; (b) poprawia
geometri¢ czasteczek oraz opis przemieszczen atomow; (c) wartosci faz czynnikow
struktury oraz ogélnego czynnika skali zblizajg si¢ do tych z pelnego udoktadnienia
multipolowego danych wysokorozdzielczych.

Nasze dodatkowe testy, wykonane wspoélnie z doktorantka Joanna Bak, dla kolejnych
dwdch zestawéw danych rentgenowskich o standardowej rozdzielczosci (dmin = 0,7 A)
zebranych dla krysztalow L-His-L-Ala -2H,0 oraz L-Ala potwierdzity, ze udoktadnienie
TAAM [H5]:

e poprawia warto$ci statystyk dopasowania modelu do danych eksperymentalnych, np.
obniza warto$ci wspoOlczynnikéw rozbieznosci (R;, WR:, Ri, WRp) o okoto 1%;
wartosci GOoF zbliza znaczaco do jednosci;

e obniza wartoSci maksimow i minimow gestosci oraz randomizuje ich potozenie na
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Fourierowskich mapach réznicowych, Rys. 2.5;

e znaczaco poprawia pozycje atomow wodorow (gdy swobodnie udoktadniane). Na
przyklad, otrzymane wigzania X-H sa dtuzsze o okoto 0,1 A i roznig si¢ jedynie
$rednio 0 0,02 A od struktur referencyjnych (dane neutronowe lub geometria uzyskana
z optymalizacji w uktadzie periodycznym) , Rys. 2.6;

e znaczacO poprawia wartoSci parametréw anizotropowych ADP dla atoméw
niewodorowych. Na przyktad, nastgpuje okoto 10% redukcja w wielkosci parametrow
ADP w stosunku do IAM, a uzyskane warto$ci parametréw r6znig o okoto 3% od tych
udoktadnionych przy wuzyciu petlnego modelu multipolowego wzgledem
wysokorozdzielczych danych (d< 0,45 A).

Obecnie, przy wspotpracy z prof. Coppensem i prof. Adamsem (Lawrence Berkeley

Laboratory, Berkley, CA, USA), przeprowadzamy testy dla rentgenowskich danych

makromolekularnych (biatka i kwasy nukleinowe).

Rys. 2.5. Przyktadowa mapa réznicowa F,—F. dla danych rentgenowskich o rozdzielczo$ci dpyin =
0,84 A udoktadnionych modelem TAAM (F, — eksperymentalnie obserwowane czynniki struktury,
F. — czynniki struktury wyliczone z modelu). Udoktadnienie przeprowadzono na tych samych
danych co dla przypadku prezentowanego na Rys. 1.1. Konturowanie z krokiem co 0,025 e/A?,
kontury pozytywne — kolor niebieski, kontury negatywne — kolor czerwony.
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Rys. 2.6. Przyktadowe dtugosci wigzan X-H [A] (X- atom nie wodorowy) dla danych
rentgenowskich o rozdzielczosci dpin = 0,84 A udoktadnionych modelem IAM (czerwony) lub
TAAM (z6tty) w porownaniu do dtugosci referencyjnych (niebieski) otrzymanych z optymalizacji w
uktadzie periodycznym (CRYSTALO6/B3LYP/DZP).
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Bank UBDB moze mie¢ rowniez zastosowanie jako startowy model multipolowy do
przeprowadzenia petnego udoktadnienia modelu multipolowego danych rentgenowskich o
sub-atomowej rozdzielczosci. W udoktadnieniu multipolowym, jednym z kluczowych
probleméw jest prawidtowa dekompozycja opisu drgan termicznych atomu (modelowanego
przez parametry ADP) od opisu statycznej gestosci (modelowanej przez parametry modelu
multipolowego). Nasze testy pokazuja, ze parametry ADP dla atoméw nie wodorowych
otrzymane w udoktadnieniu TAAM danych wysokorozdzielczych stanowig bardzo dobry
startowy model drgan atoméw w udoktadnieniu multipolowym [H5].

Przeprowadzili$my rowniez, wraz z doktorantkg Joanng Bak, test stosowalnosci banku
UBDB do udokladnienia wysokorozdzielczych danych [H4] dla krysztatu jednego z
polimorfow paracetamolu z dynamicznym nieporzadkiem grupy metylowej. Dotychczas
uwazato si¢, ze nie jest mozliwym uzyskanie poprawnego rozktadu gestosci elektronowej
dla krysztatu z nieporzagdkiem. Zastosowanie banku do wymodelowania ggsto$ci grupy
metylowej, oraz udoktadnienie modelu multipolowego z ograniczeniem na parametry «’ dla
reszty czasteczki, pozwolilo na uzyskanie wiarygodnego modelu rozktadu gestosci
krysztahu.

d. Porownanie wynikow zastosowan banku UBDB z wynikami uzyskiwanymi
przy uzyciu bankow ELMAM i Invariom.

Uwazam, ze duzym sukcesem bylo doprowadzenie do doktadnego poréwnania
wszystkich trzech konkurencyjnych bankéw pseudoatoméw [H5]: ELMAM (oraz
nowszego ELMAM?2), Invariom i UBDB. Wraz z doktorantkg Joanng Bak wykazaty$my,
ze nie ma praktycznej réznicy pomiedzy tymi bankami jezeli chodzi o zastosowanie ich
jako zrédta asferycznych czynnikow rozpraszania w udoktadnieniu TAAM. Wszystkie
trzy banki prowadza do uzyskania podobnej jako$ci danych strukturalnych oraz wszystkie
maja takg samg przewage nad modelem IAM.

Kazdy z testowanych bankow moze, po przeprowadzeniu udoktadnienia TAAM
wzgledem danych wysokorozdzielczych, prowadzi¢ do bardzo dobrego startowego modelu
multipolowego gestosci statycznej oraz modelu drgan termicznych.

Ilosciowe poréwnanie wlasciwosci bedacych pochodnymi zrekonstruowanych
gestosci, takich jak gesto§¢ deformacyjna, momenty dipolowe, statystyczne charakterystyki
MEPS oraz energie E¢s oddziatywania dla dimerow czasteczek, pokazuja, ze analizowane
banki istotnie roznig si¢ od siebie. PorOwnanie warto$ci Ees do wynikow z bezposrednich
obliczen metodami chemii kwantowej (na r6znym poziomie) sugeruje, ze bank UBDB jest
nieco lepszy w tym wzgledzie od bankéw pozostatych: wartosci RMSD w przypadku
badanych uktadow dla banku UBDB mieszczg si¢ w przedziale 2-3,5 kcal/mol, a dla
pozostatych bankow w przedziale 5-8 kcal/mol.

e. Przydatnos$¢ banku UBDB w badaniach nad ukladami biologicznymi.

Potencjal banku UBDB jako narze¢dzia do analizy oddzialywan w kompleksach
biatkowych obrazujg wyniki moich prac nad kompleksami drugiej domeny PDZ synteniny
[H2] oraz neuraminidazy wirusa grypy [H3].

Domeny PDZ to powszechnie wystepujace domeny strukturalne w biatkach
sygnatowych wigkszosci organizméw zywych. W ogdlnosci, domeny PDZ wigzg krotki
fragment C-konca tancucha peptydowego specyficznych dla siebie biatek. Wigzanie
nastepuje poprzez dobudowanie kolejnej wstazki do istniejacej juz w domenie PDZ B-
kartki. Lancuchy boczne reszt aminokwasowych w pozycji Pg i P, wigzanego biatka (Pg i
P.. oznaczaja odpowiednio C-koncowsg reszt¢ aminokwasowg oraz n-tg reszte
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aminokwasowg liczong wstecz od C-konca) s3 odpowiedzialne za specyficzno$¢ domen
PDZ. Motywy rozpoznawane przez domeny PDZ podzielono na trzy glowne klasy: klasa |
0 sekwencji najwyzszej zgodnosci (konsensusowej) —(S/T)X®; klasa Il o sekwencji —OX D,
oraz klasa Il o sekwencji —(D/E)X®; gdzie X oznacza dowolny aminokwas, ® aminokwas
o hydrofobowym tancuchu bocznym, S/T to albo seryna albo treonina i D/E to kwas
asparaginowy lub glutaminowy. Obserwuje si¢ jednak wiele odstepstw od zaproponowanej
Klasyfikacji. Druga domena PDZ synteniny wykazuje, na przyktad, degeneracje¢
specyficznoséci. Pokazano, ze jest ona wstanie wigzac¢ peptydy nalezace zaréwno do klasy I
jak 1 Il. Przeprowadzona przeze mnie analiza oddzialywan elektrostatycznych w o$miu
kompleksach domeny PDZ2 synteniny (Rys. 2.7), mozliwa dzigki zastosowaniu metody
UBDB+EPMM, wyjasnia energetyczne podstawy degeneracji specyficznosci tej domeny.
Energia Ees odzialtywania domeny z tetrapeptydem —DSVF nalezacym do klasy I jest
bardzo podobna do energii oddziatywan peptydow —EFYA, “EYYV, —EYKYV nalezacych
do klasy II, obie wynosza $rednio ok. -110 kcal/mol. Pozostale dwa peptydy klasy I,
—EFYF oraz —EFAF, oddzialujg nieco mocniej, Ees wynosi okoto -135 kcal/mol. Analiza
wktadu poszczegdlnych pozycji w peptydzie ujawnita, ze:

e fenyloalanina w pozycji Py (niezaleznie od klasy), oddziatuje nieco mocniej (0 ok. 20

kcal/mol) z domeng PDZ niz pozostate aminokwasy w tej pozycji,

e seryna (klasa I) w pozycji P, oddzialuje stabiej (0 ok. 10 kcal/mol) niz reszty

hydrofobowe obecne w tej samej pozycji w peptydach klasy II;

e  reszty aminokwasowe w pozycji P_; praktycznie nie oddziatuja;
e obserwuje si¢ silne oddziatywanie tancuchéw bocznych reszt kwasu asparaginowego

lub glutaminowego w niedyskutowanej do tej pory w literaturze pozycji P_s.

Pierwsze dwie obserwacje thumacza mechanizm degeneracji specyficznosci bazujacy
glownie na kompensacji mocy oddziatywan seryny (P-) i phenyloalaniny (Po). Pozostate
szczegotowe obserwacje dotyczace innych aspektoéw oddziatywan w kompleksach domen
PDZ synteniny przedstawione sg w pracy [H2].

His208
Val209 ﬁ
o 4 -\
Glv210
H
° o
H =
Phe211Rr R P,

H
lle212
o R

H
Phe213R o
P-Z
Hi

Rys. 2.7.  Detale strukturalne komplekséw domeny PDZ2 synteniny. Po lewej: superpozycja
domen PDZ2 oddziatujacych z peptydami klasy I (niebieskie) i klasy IT (zo6ite). Po prawej:
kanoniczne wigzania wodorowe utworzone pomig¢dzy biatkiem (po lewej) i peptydem (po prawej).
Rysunek jest kopia Rys. 15 z publikacji H2.

Neuraminidaza wirusa grypy jest odpowiedzialna za uwolnienie wirusa z
zainfekowanych komdrek oraz za transport wirusa poprzez $luz w drogach oddechowych.
Jej dziatanie mozliwe jest dzigki katalizowaniu reakcji hydrolizy wigzania glikozydowego
pomigdzy terminalnym kwasem sialowym a reszta glikokoniugatow obecnych na
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powierzchniach wirusa i zainfekowanej komorki. Pomimo sporych réznic pomiedzy
sekwencjami neuraminidaz pochodzacych z roéznych typow i szczepdw wirusa grypy,
miejsce wigzania kwasu sialowego jest niezwykle silnie konserwowane strukturalnie i
sekwencyjnie, Rys. 2.8. Kwas sialowy, jako produkt reakcji, jest naturalnym inhibitorem
neuraminidazy. Wiele wysitku jest kladzione, aby =zaprojektowaé nowe inhibitory
neuraminidazy mogace by¢ stosowane jako leki przeciw grypie.
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Rys. 2.8. Po lewej: Schematyczna reprezentacja centrum aktywnego neuraminidazy wirusa grypy i
jej interakcji z kwasem sialowym. Zaznaczono pozycje konserwowane reszty aminokwasow
funkcjonalnych (czerwone) i strukturalnych (zielone). Sze$¢ fragmentéw kwasu sialowego wskazuja
szare kontury. Rysunek jest kopiag Rys. 2z publikacji H3. Po prawej: Korelacja pomigdzy
warto$ciami energii elektrostatycznego oddziatywania konserwowanych reszt aminokwasowych z
inhibitorami wyliczonymi przy uzyciu metody UBDB+EPMM, Eecons (UBDB+EPMM) [kecal/mol],
a eksperymentalnie wyznaczonymi warto$ciami statych inhibicji, pK; lub pIC50.

Przeprowadzona przeze mnie analiza energetycznych aspektéw oddziatywania
elektrostatycznego neuraminidazy ze znanymi inhibitorami (ponad 70 kompleksow
reprezentujgcych enzymy pochodzace z rOznych szczepéw wirusa oddziatujace z 25
r6znymi inhibitorami) wykazata, m.in.:

e Siedemnascie konserwowanych reszt aminokwasowych budujacych miejsce wigzania
inhibitorow odpowiada za okoto 85% energii oddzialtywania elektrostatycznego
enzymu z analizowanymi inhibitorami. Uzasadnia to skupienie calej analizy na tych
tylko resztach aminokwasowych.

e Mozna zauwazy¢ korelacj¢ pomiedzy energia elektrostatycznego oddzialywania
konserwowanych reszt, Eescons, @ eksperymentalnie wyznaczong sitg inhibicji
badanych czasteczek (wartosciami pK; lub plC50, Rys. 2.8). Wskazuje to na
potencjalng mozliwo$¢ zastosowania metody UBDB+EPMM do budowy funkcji
oceniajacej (ang.: scoring function) w procedurze dokowania.

e Analiza udzialu poszczegolnych fragmentéw inhibitora w energii oddzialywania
pozwolita na wzgledne uszeregowanie waznosci poszczegodlnych fragmentéw oraz
zobrazowata energetyczne konsekwencje zmiany podstawnikéw w danej pozycji
inhibitora, np.: (a) fragment C2 inhibitora ma dominujacy wktad do interakcji; zmiana
natywnej grupy karboksylowej (tadunek (1-)) na reszt¢ fosforanowag ((2-) przy
zatozeniu jej pelnej deprotonacji) znaczaco zwigksza energi¢ oddzialywania,
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jakakolwiek zmiana w innym fragmencie inhibitora powodujaca gorsze geometryczne
dopasowanie fragmentu C2 do wiazacych go reszt aminokwasowych ma duzy wptyw
na energi¢c oddziatywania; (b) drugg w kolejnosci najwickszg zmiang w energii
elektrostatycznej wywotang zmiang podstawnika obserwuje si¢ dla pozycji C4 i
pozytywnie natadowanych podstawnikdw (grupy aminowej lub guanidynowej).

e Efekty entropowe, zwigzane np. z wyparciem wod strukturalnych przez czasteczke
inhibitora (rozr6éznienie pomig¢dzy inhibitorami z grupa aminowg lub guanidynowa w
pozycji C4) lub zmiang liczby stopni swobody konformacyjnie labilnych inhibitorow
gdy tworza kompleks z biatkiem (labilne inhibitory z grupa fosforanowa w pozycji
C2), muszg by¢ wzigte pod uwage przy budowie funkcji oceniajacej site inhibicji.

e Analiza energii elektrostatycznego oddzialywania wybranych wadd strukturalnych z
bialkiem i czagsteczkg inhibitora, wykonana wspdlnie z moja doktorantka Katarzyna
Jarzembska, pozwolita oszacowaé¢ wzgledne -elektrostatyczne koszty wyparcia
niektorych z tych wod przez grupe guanidynowa w pozycji C4 inhibitora.

e Analiza kompleksow z biatkiem natywnym i z mutantem Arg291—Lys pozwolita
poda¢ elektrostatyczne konsekwencje mutacji bedacej odpowiedzig wirusa na
traktowanie lekiem. Zaobserwowane przeze mnie ostabienie sily wigzania
elektrostatycznego grupy C2 inhibitora ze zmutowang reszta aminokwasowg
jakosciowo zgadza si¢ z ostabieniem sity inhibicji badanych czasteczek wzgledem
mutanta. Szczegotowe analizy podaja rowniez elektrostatyczne przyczyny tego, ze
zmutowany wirus jest bardziej oporny wzgledem inhibitoréw posiadajacych
hydrofobowy tancuch boczny w pozycji C6.

3. Znaczenie dla rozwoju dziedziny
a. Przyklady zastosowan

Grono uzytkownikéw banku UBDB systematycznie si¢ powigksza, wiele badan z
uzyciem UBDB jest w trakcie realizacji i wyniki tylko niektorych zostaty juz opublikowane
[P2-P4, 28]. Te, ktorych jestem wspodtautorem przedstawiam ponizej.

Bank UBDB jako zrédto asferycznych czynnikéw rozpraszania w udokladnieniu
TAAM wykorzystaliSmy do analizy danych rentgenowskich o standardowej rozdzielczos$ci
dla serii krysztatow pochodnych uracylu [P4]. Intencjg badan bylo scharakteryzowanie
wlasciwosci czasteczek, przeanalizowanie natury oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych i
znalezienie powigzania pomi¢dzy czasteczka a architektura krysztatu — zagadnienia wazne
z punktu widzenia m.in. inzynierii krystalicznej. W tym celu wykonali$my obliczenia
kwantowo-mechaniczne (periodyczne oraz dla izolowanych dimeréw) bazujac na
eksperymentalnie otrzymanych geometriach. Wyniki jasno pokazaty, jak wazne jest
wyznaczenie jak najbardziej poprawnych pozycji atoméw wodoru. Energia kohezji sieci
krystalicznej, dla przyktadu, wyliczona dla geometrii uzyskanej z udoktadnien TAAM
réznita si¢ $rednio jedynie o 0,5 kcal/mol od wynikow dla geometrii zoptymalizowanej. W
przypadku modeldw 1AM ta réznica wynosita 3,6 kcal/mol, co stanowi okoto 15% wartosci
bezwzglednej analizowanych energii i nie pozwala na przeprowadzenie rzetelnej ilosciowej
analizy energii oddziatywan. Uzyskane wyniki wskazujg, ze zastosowanie udoktadnienia
TAAM do analizy polimorféow, w przypadku ktorych réznice w energii kohezji sg wlasnie
rzedu kilku kcal/mol, bytoby niezwykle cenne.

W naszej kolejnej pracy [P3] postuzyliSmy si¢ udoktadnieniem TAAM do stworzenia
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startowego modelu w pelnym udoktadnieniu multipolowym danych wysokorozdzielczych
dla ko-krysztalu 9-metyloadeniny z 1-metylotyming — jest to pierwsza opublikowana
eksperymentalnie wyznaczona gesto$¢ elektronowa pary zasad kwasu nukleinowego. Dla
krysztalow monomeréw w/w dimeru, dla ktéorych udato si¢ zebra¢ jedynie dane o
standardowej rozdzielczo$ci, roéwniez przeprowadzilismy udoktadnienie TAAM. Uzyskanie
dla monomeréw geometrii o jakosci pordwnywalnej z geometria z udokladniania
multipolowego umozliwito porownanie geometrycznych i energetycznych aspektow
oddziatywan miedzyczasteczkowych obecnych w/w  strukturach  krystalicznych.
Uzyskalismy wyniki wazne nie tylko z punktu widzenia inzynierii krystalicznej, ale
rowniez dla zrozumienia potencjatu zasad kwaséw nukleinowych do tworzenia w
biologicznych uktadach réznych oddzialywan, nie tylko tych standardowych typu Watson-
Crick.

Bank UBDB okazal si¢ réwniez uzyteczny w udoktadnieniu wysokorozdzielczych
danych dla krysztalu 6-metylo-2tiouracylu [P2]. Pelne udoktadnienie multipolowe nie
doprowadzito do uzyskania fizycznie wiarygodnego modelu gestosci wokot atomu siarki.
Zastosowalismy wigc bank UBDB do wymodelowania gestosci deformacyjnej atomu
siarki. Takie podejécie pozwolito na przetestowanie wielu réznych hipotez majgcych
thumaczy¢ wystepowanie dodatkowych pikow gestosci elektronowej wokot atomu siarki
(drgania anharmoniczne, tautomeryzm, utlenienie). Poniewaz zadna z hipotez nie zostata
udowodniona, w koncowym modelu gestosci parametry funkcji deformacyjnych
opisujacych atom siarki zostaty ustalone na wartosciach przeniesionych z UBDB, a
populacja elektronéw walencyjnych atomu siarki zostala udoktadniona. Tak uzyskany
fizycznie poprawny model gestosci elektronowej krysztalu pozwolit nam na dokonanie
topologicznej analizy oddziatywan w sieci krystaliczne;j.

b. Podsumowanie

Wyniki uzyskane przeze mnie (lub pod moim kierownictwem) doprowadzity do
rozwinigcia nowej metody, ktore umozliwia rutynowe stosowanie modelu TAAM do
udoktadniania danych pochodzacych ze standardowych pomiaréw rentgenowskich na
monokrysztatach. Obecnie na S$wiecie publikuje sie okoto 40 000 nowych struktur
krysztatow organicznych rocznie. Jako$¢ danych geometrycznych tych struktur mogtaby
by¢ znaczgco poprawiona dzigki zastosowaniu udoktadnienia TAAM.

Opracowana metoda pozwala na szybka oraz ilosciowo zadowalajacg rekonstrukcje
rozktadow gestosci elektronowych dla waznych biologicznie makromolekut, co do tej pory
jest trudne do osiagnigcia przy uzyciu metod kwantowo-mechanicznych ze wzglgdu na
rozmiar uktadu oraz niemozliwe dla obecnie stosowanych pél sitowych ze wzgledu na
zbytnie ich uproszczenie. Réwniez w przypadku matych czasteczek organicznych,
szybko$¢ uzyskiwania informacji na temat wihasciwosci elektronowych czasteczek moze
by¢ atrakcyjna w wielkoskalowych badaniach przesiewowych czasteczek o potencjalnych
wilasciwosciach  leczniczych. Powyzsze zastosowania wykraczaja daleko poza
krystalografig.

W ogélnosci opracowywana metoda moze postuzyé szerokiemu gronu 0sob
badajacych krysztaly molekularne (projektowanie nowych materialéw, charakterystyka
polimorfow w farmakologii) czy bialka, kwasy nukleinowe oraz ich kompleksy
(zrozumienie mechanizmow rozpoznawania ligandow, racjonalne projektowanie lekow,
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etc.).
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5. Omowienie pozostatych osiagnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Moje pozostate osiggniecia naukowo-badawcze opublikowane zostaly w 33
publikacjach wyszczegdlnionych w punkcie I11.A). Z tego, za najwazniejsze uwazam:

e Usprawnienie metodyki badawczej rozdzielczych w czasie badan krystalograficznych
elektronowych stanéw zbudzonych czasteczek chemicznych metodg wiazki
pompujacej (promieniowanie UV, laser Nd:YAG) i sondujacej (promieniowanie
rentgenowskie, synchrotron) pozwalajagce na oszacowanie i wyeliminowanie efektoéw
temperaturowych [P22].

e Charakterystyka wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego O..H..N w
zasadach Schiffa przy uzyciu metod dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego,
eksperymentalnych pomiaréw rozkladu gestosci elektronowych, statystycznej analizy
danych strukturalnych oraz analizy izotopowego efektu na widma **C NMR [P26,
P28, P31].

e Zaobserwowanie 0golnych zaleznosci pomiedzy parametrami opisujgcymi wigzania
chemiczne 1 inne oddzialywania w S$wietle teorii QTAIM na podstawie
eksperymentalnych rozktadow gestosci elektronowych [P21].

e Scharakteryzowanie natury oddzialywania N...P w peri-podstawionych pochodnych
naftalenéw przy wuzyciu metod dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego,
statystycznej analizy danych strukturalnych oraz topologicznej analizy teoretycznych
rozktadow gestosci elektronowych [P15, P24, P33].

e Zaproponowanie molekularnych podstaw enzymatycznego mechanizmu flip-flop
wystepujacego w rodzinie enzymow zaleznych od pirofosforanu tiaminy (TPP) na
podstawie  wyznaczonej przeze mnie struktury ludzkiej dehydrogenazy
pirogronianowej przy uzyciu metod dyfrakcji promieniowania rentgenowskiego oraz
analizy strukturalnej enzymow zaleznych od TPP [P29].

e Zidentyfikowanie molekularnych podstaw przejs¢ fazowych w krysztatach
(NH;"3H (S04%), — rola wiazania wodorowych — na podstawie zaleznych od
temperatury badan strukturalnych monokrysztatow przy uzyciu metod dyfrakcji
promieniowania rentgenowskiego i neutronowego oraz NMR w ciele statym [P30].

e Zbadanie wazno$ci poszczegdlnych rodzajow aminokwasow dla aktywnosci
enzymatycznej roslinnych glukozylotransferaz UDP-glukoza: solasodina i UDP-
glukoza: diosgenina przy uzyciu reagentow chemicznych specyficznie
modyfikujgcych poszczegdlne aminokwasy [P32].
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Wykaz publikacji wchodzacych w sktad osiggnigcia naukowego wraz z o$wiadczeniami
habilitanta o jego wktadzie w ich powstanie

H1.

H2.

H3.

H4.

Dominiak* P. M. & Coppens* P., 2006, Finding optimal radial-function parameters
for S atoms in the Hansen—-Coppens multipole model through refinement of
theoretical densities, Acta Crystallogr. A62, 224-227.

IF(2006)= 1,676

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =13

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu obliczen,
interpretacji  wynikow  badan, napisaniu  Wstgpnej  wersji  manuskryptu,
wspotredagowaniu manuskryptu w odpowiedzi na uwagi recenzentow. Moj udzial
procentowy szacuje na 80%.

Dominiak* P. M., Volkov* A., Li X., Messerschmidt M. & Coppens* P., 2007,
Theoretical Databank of Transferable Aspherical Atoms and Its Application to
Electrostatic Interaction Energy Calculations of Macromolecules. J. Chem. Theory
Comput., 3, 232-247.

IF(2007)= 4,308

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =45

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu obliczen (dot. zaréwno
banku jak i jego aplikacji), wpottworzeniu niezbednych skryptow do przeprowadzenia
obliczen, wykonaniu obliczen, interpretacji wynikOw badan, napisaniu Wstepnej Wersji
manuskryptu, wspotredagowaniu manuskryptu w odpowiedzi na uwagi recenzentow.
Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Dominiak* P. M., Volkov A., Dominiak A. P., Jarzembska K. N. & Coppens* P., 2009,
Combining crystallographic information and an aspherical-atom data bank in the
evaluation of the electrostatic interaction energy in an enzyme-substrate complex:
influenza neuraminidase inhibition. Acta Crystallogr. D65, 485-499.

IF(2009)= 2,257

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 15

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegatl na zaplanowaniu obliczen, wpoi-tworzeniu
niezbednych skryptow do przeprowadzenia obliczen (za wyjgtkiem tych dotyczgcych
oddziatywan wod strukturalnych), wykonaniu obliczen (za wyjgtkiem tych dotyczgcych
oddziatywan wod strukturalnych), interpretacji wynikow badan, napisaniu Wstgpnej
wersji manuskryptu (za wyjgtkiem rozdziatu 5.5. Selected water molecules in the active
site), nadzorowaniu prac dotyczqcych oddziatywan wod strukturalnych, kierowaniu
projektem naukowym obejmujgcym badania opisane w tej pracy, wspotredagowaniu
manuskryptu w odpowiedzi na uwagi recenzentow. Md; udzial procentowy szacuje na
70%.

Bak J. M., Dominiak P. M., Wilson C. C. & Wozniak* K., 2009, Experimental charge-
density study of paracetamol — multipole refinement in the presence of a disordered
methyl group, Acta Crystallogr. A65, 490-500.
IF(2009)= 49,93
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H5.

H6.

H7.

H8.

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =11

Moj osobisty wktad w powstanie tej pracy polegat na nadzorowaniu przebiegu prac, na
wspotplanowaniu rodzaju wykonanych udoktadnien i analiz, wspotinterpretacji
wynikow badan, kierowaniu projektami naukowymi obejmujgcym badania opisane w tej
pracy, wspotredagowaniu manuskryptu (przed wystaniem do publikacji oraz w
odpowiedzi na uwagi recenzentow), wspotredagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj
udzial procentowy szacuje na 40%.

Bak J. M., Domagata S., Hiibschle C., Jelsch C., Dittrich B. & Dominiak* P. M., 2011,
Verification of structural and electrostatic properties obtained by the use of different
pseudoatom databases, Acta Crystallogr. A67, 141-153.

IF(2011)= 2,076

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =8

Moj osobisty wklad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu badan,
nadzorowaniu przebiegu prac, na wspéiplanowaniu rodzaju wykonanych udoktadnien i
analiz, wspolinterpretacji  wynikow badan, kierowaniu projektami naukowymi
obejmujgcymi badania opisane w tej pracy, wspotredagowaniu manuskryptu (przed
wystaniem do publikacji oraz w odpowiedzi na uwagi recenzentow), korespondencji z
edytorem, wspotredagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udzial procentowy szacuje
na 30%.

Jarzembska* K. N. & Dominiak* P. M., 2012, New version of the theoretical databank
of transferable aspherical pseudoatoms, UBDB2011-towards nucleic acid modelling,
Acta Crystallogr. A68, 139-147.

IF(2011)= 2,076

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =4

Moj osobisty wklad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu badan,
zaplanowaniu i nadzorowaniu badan, wspétinterpretacji wynikéw badan, kierowaniu
projektami naukowymi obejmujgcyim badania opisane w tej pracy, redagowaniu
manuskryptu, redagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na
30%.

Bak J. M., Czyznikowska Z. & Dominiak* P. M., 2012, Is it possible to derive
quantitative information on polarization of electron density from the multipolar model?,
Acta Crystallogr. A68, 705-714.

IF(2011)= 2,076

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =0

Moj osobisty wktad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu badan,
wspotplanowaniu i nadzorowaniu badan, wspotinterpretacji wynikow  badan,
kierowaniu projektem naukowym obejmujgcym badania opisane w tej pracy,
redagowaniu manuskryptu, redagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udzial
procentowy szacuje na 30%.

Woinska M. & Dominiak* P. M., 2013, Transferability of Atomic Multipoles in Amino
Acids and Peptides for Various Density Partitions. J. Phys. Chem. A, 117, 1535-1547.
IF(2011)= 2,946
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Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =2

Moj osobisty wktad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu badan,
zaplanowaniu i nadzorowaniu badan, wspotinterpretacji wynikow badan, kierowaniu
projektem naukowym obejmujgcym badania opisane w tej pracy, redagowaniu

manuskryptu, redagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na
40%.

I1l. Wykaz innych (nie wchodzacych w sktad osiggnigcia wymienionego w pkt I1)
opublikowanych prac naukowych (wraz z o§wiadczeniami habilitanta o jego wktadzie w ich
powstanie) oraz wskazniki dokonan

A)

Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie Journal Citation Reports
(JRC)

Po doktoracie:

P1.

P2.

P3.

Wesela-Bauman* G., Boinski T., Dominiak P., Hajmowicz H., Synoradzki L.,
Wierzbicki M., Wolinski B., Wozniak, K. & Zawada K. 2013, Tartaric acid and its O-
acyl derivatives. 7. Crystal structure of O-p-anisoyl-D-tartaric acid and its
dimethylammonium salt trihydrate. J. Struct. Chem., 54, 155-158.

IF(2011)= 0,586

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =0

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegal na nadzorowaniu wykonania rentgenowskiego
pomiaru strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udoktadnienie
struktury) zwigzkow A i B. Moj udzial procentowy szacuje na 5%.

Jarzembska* K. N., Kaminski R., Wenger E., Lecomte C. & Dominiak P. M. 2013, The
Interplay Between Charge Density Distribution, Crystal Structure Energetic Features
and Crystal Morphology of 6-Methyl-2-Thiouracil. J. Phys. Chem. C, 117, 7764-7775.
IF(2011)= 4,805

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =0

Moj osobisty wklad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu tematyki badan,
nadzorowaniu badan, kierowaniu projektem naukowym obejmujgcym badania opisane
w  tej pracy, wspolinterpretacji wynikow, wspotredagowaniu  manuskryptu,
wspotredagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udzial procentowy szacuje na 20%.

Jarzembska* K. N. , Goral A. M., Gajda R. & Dominiak* P. M., 2012, Hoogsteen-
Watson-Crick 9-methyladenine:1-methylthymine complex: charge density study in the
context of crystal engineering and nucleic acid base pairing Cryst. Growth & Design,
13, 239-254.

IF(2011)= 4,720

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =0

Moj osobisty wkiad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu badan,
nadzorowaniu badan, wspolinterpretacji wynikow badan, kierowaniu projektem
naukowym obejmujgcym badania opisane w tej pracy, wspotredagowaniu manuskryptu,
redagowaniu odpowiedzi na recenzje. Moj udzial procentowy szacuje na 30%.
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P4,

P5.

P6.

P7.

P8.

Jarzembska* K. N., Kubsik M., Kaminski R., Wozniak K. & Dominiak* P. M., 2012,
From a Single Molecule to Molecular Crystal Architectures: Structural and Energetic
Studies of Selected Uracil Derivatives, Cryst. Growth & Design, 12, 2508-2524.
IF(2011)= 4,720

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =2

Moj osobisty wkitad w powstanie tej pracy polegal na zainicjowaniu tematyki badan,
nadzorowaniu badan, kierowaniu projektem naukowym obejmujgcym badania opisane
w tej pracy, wspotredagowaniu manuskryptu, wspotredagowaniu odpowiedzi na
recenzje. Moj udziat procentowy szacuje na 20%.

Czyznikowska* Z., Gora R. W., Zalesny R., Lipkowski P. Jarzembska K. N., Dominiak
P. M. & Leszczynski J. 2010, Structural Variability and the Nature of Intermolecular
Interactions in Watson-Crick B-DNA Base Pairs. J. Phys. Chem. B, 114, 9629-9644.
IF(2010)= 3,603

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =10

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegat na: kierowaniu projektem naukowym
obejmujgcym badania nad metodg UBDB+EPMM, :zainiciowaniu wspotpracy i
zaplanowaniu przeprowadzenia porownania energii ee|(1o) z energiq &e otrzymang z
rozwijanej w mojej grupie metody UBDB+EPMM, wspotredagowaniu manuskryptu.
Moj udziat procentowy szacuje na 5%.

Yeap* G.Y., Yam W.S., Dominiak P., Ito M. M., 2010, Synthesis and structural study
on heterocyclic compounds 7-decanoyloxy-3-(4 '-substitutedpheny1)-4H-1-benzopyran-
4-ones: Crystal structure of 7-decanoyloxy-3-(4 '-methylphenyl)-4H-1-benzopyran-4-
one. J. Mol. Struct., 967, 25-33.

IF(2010)= 1,599

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =2

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskich pomiaréw
strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzku 16, na napisaniu rozdziatu ,,2.6. X-ray data collection, structure solution and
refinement for compound 16. Md;j udziat procentowy szacuje na 10%.

Hoser A. A., Dominiak P. M. & Wozniak* K., 2009, Towards the best model for
hydrogen atoms in experimental charge density refinement. Acta Crystallogr. A65,
300-311.

IF(2009)= 49,93

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =26

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspotuczestniczeniu w zaplanowaniu
rodzaju przeprowadzonych udokladnien i analiz, wspotuczestniczeniu w interpretacii
Wynikow badan, wspotredagowaniu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na
15%

Grolik J., Dominiak P. M., Sieron L., Wozniak K., Eilmes* J., 2008, New lacunar-type
and  pendant groups containing derivatives of  p-unsubstituted
dibenzotetraaza[14]annulenes—syntheses and crystal structures. Tetrahedron, 64,
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P9.

P10.

P11.

P12.

7796-7806.
IF(2008)= 2,897
Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =5

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wykonaniu wstepnego rentgenowskiego
pomiaru strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokladnienie
struktury) zwiqgzku 1la oraz finalnego rentgenowskiego pomiaru strukturalnego
(pomiar, redukcja danych, rozwiqzanie i udoktadnienie struktury) zwigzku 11b, oraz na
napisaniu wstepnego opisu struktur zwigzkow 11a i 11b. Moj udzial procentowy szacuje
na 10 %.

Smirnov L. S., Wozniak K., Dominiak P., Loose A., Natkaniec I., Frontasyeva M. V.,
Pomyakushina E. V., Baranov A. I. & Dolbinina V. V., 2008, Refinement of the
Crystal Structure of [Rby(NHz)1 x]sH(SO4)2(x= 0.11) by Single-Crystal X-ray and
Neutron Diffraction: I. Phase Il at 300 K. Crystallogr. Reports, 53, 418-427.
IF(2008)= 0,481

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =1

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskiego pomiaru
strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzku [Rby(NHz)1 ]sH(SO4)2(x= 0.11), przygotowaniu fig. 1-9, udziale w
interpretacji danych. Moy udziat procentowy szacuje na 15%.

Galinska M., Korybut-Daszkiewicz* B., Wawrzyniak U. E., Bilewicz* R., Sledz P.,
Kaminski R., Dominiak P. & Wozniak* K., 2008, Bis- and Tris(tetraazamacrocyclic)
Copper Complexes with Disulfide Linkers. Eur. J. Inorg. Chem., 2008, 2295-2301.
IF(2008)= 2,694

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =2

Moj wktad w powstanie tej pracy polegal na wspot-wykonaniu rentgenowskiego
pomiaru strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie
struktury) zwigzku 2Cu. MOj udzial procentowy szacuje na 5%.

Reehuis M., Wozniak K., Dominiak P., Smirnov L. S., Natkaniec 1., Baranov A. |. &
Dolbinina V. V., 2007, Refinement of the (NH4)3sH(SO,), Crystal Structure: 1. X-Ray
and Neutron Single-Crystal Diffraction from Phase Il at Room Temperature. J. Surface
Investig. X-ray, Synch. and Neutron Tech., 1, 637-644.

IF(2007)= 0,000

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =0

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskiego pomiaru
strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzku (NHg)3sH(SO4),, przygotowaniu fig. 2-4. Moj udzial procentowy szacuje na
10%.

Pearsal M., Gembicky* M., Dominiak P., Larsen A., Coppens P., 2007, Di-u-nitrosyl-
bis[(n5-pentamethylcyclopentadienyl)ruthenium(0)] (Ru-Ru). Acta Crystallogr. E63,
m2596.
IF(2007)= 0,508
Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =3
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P13.

P14.

P15.

P16.

P17.

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na rozwiqzaniu i udoktadnieniu struktury.
Moj udziat procentowy szacuje na 10 %.

Nikolai J., Loe @., Dominiak P. M., Gerlitz O. O., Autschbach* J. & Davies* H. M. L.,
2007, Mechanistic Studies of UV Assisted [4 + 2] Cycloadditions in Synthetic Efforts
toward Vibsanin E. J. Am. Chem. Soc., 129, 10763-10772.

IF(2007)= 7,885

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 14

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegalt na wykonaniu rentgenowskiego pomiaru
strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udoktadnienie struktury)
zwigzku 27. Moj udzial procentowy szacuje na 5 %.

Seifert F., Ciszak E, Korotchkina L., Golbik R., Spinka M., Dominiak P., Sidhu S.,
Brauer J., Patel* M. S. & Tittmann* K., 2007, Phosphorylation of Serine 264 Impedes
Active Site Accessibility in the E1 Component of the Human Pyruvate Dehydrogenase
Multienzyme Complext. Biochemistry, 46, 6277-6287.

IF(2007)= 3,368

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =7

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na udoktadnieniu biatkowych danych
rentgenowskich. Mdj udziat procentowy szacuje na 5%.

Dominiak P. M., Schiemenz G. P. & Wozniak* K., 2007, Statistical Analysis of
Consequences of peri-Interactions in 1-Si, 8-N- (and 1-X, 8-Y-) Substituted
Naphthalenes. Polish J. Chem., 81, 663-681.

IF(2007)= 0,483

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =2

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zebraniu danych strukturalnych,
przeprowadzeniu analizy statystycznej, interpretacji wynikdw, napisaniu Wstegpnej
wersji manuskryptu. Mdj udziat procentowy szacuje na 60%.

Smirnov* L. S., Melnyk G., Zink N., Wozniak K., Dominiak P., Pawlukojc A.,
Shuvalov L. A. & Loose A., 2007, Refinement of Hydrogen Positions in (NH4),SeOy4. J.
Surface Investig. X-ray, Synch. and Neutron Tech., 1, 113-119.

IF(2007)= 0,000

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =0

Moj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskiego pomiaru
strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokladnienie struktury)
zwigzku (NH4)2SeOy,, przygotowaniu fig. 4-5. Méj udzial procentowy szacuje na 15%.

You* Y., Daniels T. S., Dominiak P. M. & Detty M. R., 2007, Synthesis, spectral data,
and crystal structure of two novel substitution patterns in dithiaporphyrins. J.
Porphyrins Phthalocyanines, 11, 1-9.

IF(2007)= 1,023

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 2
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P18.

P19.

P20.

P21.

p22.

MOoj wktad w powstanie tej pracy polegat na wykonaniu rentgenowskich pomiarow
strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzkowlb i 2, interpretacji wynikow badan strukturalnych, napisaniu Wstepnej Wersji
rozdziafow ,,X-ray structures of 1b and 2” i ,,X-ray data collection and refinement”.
Moj udziat procentowy szacuje na 25%.

Zheng* S. -L., Gembicky M., Messerschmidt M., Dominiak P. M., & Coppens* P.,
2006, The Effect of the Environment on Molecular Properties: Synthesis, Structure, and
Photoluminescence of Cu(l) Bis(2,9-dimethyl-1,10-phenanthroline) Nanoclusters in
Eight Different Supramolecular Frameworks. Inorg. Chem., 45, 9281-92809.
IF(2006)= 3,91

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =23

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na pomocy w przeprowadzeniu analizy
geometrii kationdw [Cu(dmp)2]”. Mé;j udziat procentowy szacuje na 5%.

Hedley S. J., Ventura D. L., Dominiak P. M., Nygren C. L. & Davies* H. M. L.,
2006, Investigation into Factors Influencing Stereoselectivity in the Reactions of
Heterocycles with Donor-Acceptor-Substituted Rhodium Carbenoids. J. Org. Chem.,
71, 5349-5356.

IF(2006)= 3,79

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =32

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskich pomiaréw
strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzkow 3, 9, 15 i 20. Moj udzial procentowy szacuje na 5 %.

West-Nielsen M., Dominiak P. M., Wozniak K., Hansen* P. E., 2006, Strong
intramolecular hydrogen bonding involving nitro- and acetyl groups. Deuterium
isotope effects on chemical shifts. J. Mol. Struct., 789, 81-91.

IF(2006)= 1,495

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 14

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspol-wykonaniu rentgenowskich
pomiarow strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udoktadnienie
struktury) zwigzkow 13, 16, 21, 22, 23 and 24. Moj udzial procentowy szacuje na 15 %.

Dominiak P. M., Makal A., Mallinson P. R., Trzcinska K., Eilmes J., Grech E.,
Chruszcz M., Minor* W. & Wozniak* K., 2006, Continua of Interactions between
Pairs of Atoms in Molecular Crystals. Chem. Eur. J., 12, 1941-1949.

IF(2006)= 5,015

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 38

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu wstepnego udoktadnienia
multipolowego struktur S4 i S5, interpretacji wynikow badan, napisaniu Wstgpnej Wersji
i wspotredagowaniu manuskryptu. Méj udzial procentowy szacuje na 50%.

Coppens* P., Zheng S. —L., Gembicky M., Messerschmidt M. & Dominiak P. M., 2006,
Supramolecular solids and time-resolved diffraction. Cryst. Eng. Comm., 8, 735-741.
IF(2006)= 3,729
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P23.

P24.

P25.

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =15

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wspétuczestniczeniu w  wykonaniu
pomiarow rentgenowskich rozdzielczych w czasie dla zwigzkow
[Cu(NH3)2]2[THPE]2:3.25H20 oraz HECR-2xanthone:6MeOH, wspoluczestniczeniu
w interpretacji wynikow badan. Moj udziat procentowy szacuje na 10%.

Galan B. R., Gembicky M., Dominiak P. M., Keister* J. B. & Diver* S. T., 2005,
Carbon Monoxide-Promoted Carbene Insertion into the Aryl Substituent of an N-
Heterocyclic Carbene Ligand: Buchner Reaction in a Ruthenium Carbene Complex. J.
Am. Chem. Soc., 127, 15702-15703.

IF(2025)= 7,42

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 57

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegat na wykonaniu rentgenowskiego pomiaru
strukturalnego (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udoktadnienie struktury)
zwigzku 5B, przygotowaniu tab. S5-S8 oraz napisaniu eksperymentalnej sekcji
dotyczqcej w/w pomiaru rentgenowskiego. Moj udziat procentowy szacuje na 10 %.

Dominiak P. M., Petersen S., Schiemenz B., Schiemenz* G. P., Wozniak* K., 2005,
peri- Interactions in naphthalenes, 13 8-Dimethylamino-naphth-1-yl carbinols as model
systems for potential N — Si/P interactions. J. Mol. Struct., 751, 172-183.

IF(2005)= 1,440

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =5

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskich pomiaréw
strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzkow 2a/b i 2d, przygotowaniu tab.1-3 i fig.1-3 oraz napisaniu eksperymentalnej
sekcji dotyczqcej pomiarow rentgenowskich. Moj udziat procentowy szacuje na 20 %.

Natarajan R., Savitha G., Dominiak P., Wozniak K., and Moorthy* J. N., 2005,
Corundum, Diamond, and PtS Metal-Organic Frameworks with a Difference: Self-
Assembly of a Unique Pair of 3-Connecting Dyg-Symmetric 3,3',5,5'-Tetrakis(4-
pyridyl)bimesityl. Angew. Chem. Int. Ed., 44, 2115-21109.

IF(2005)= 9,596

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =112

MO wkiad w powstanie tej pracy polegal wykonaniu rentgenowskiego pomiaru
strukturalnego zwigzku nr 1 (pomiar, wstgpna redukcja danych, wstepne rozwigzanie)
oraz nr 3 (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udoktadnienie struktury). Moj udziat
procentowy szacuje na 10%.

Przed otrzymaniem stopnia doktora:

P26.

Dominiak P. M., Filarowski A., Hansen P. E. & Wozniak* K., 2005, Factor Analysis of
Deuterium Isotope Effects on **C NMR Chemical Shifts in Schiff Bases. Chem. Eur. J.,
11, 4758-4766.

IF(2005)= 4,907

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =9
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P27.

P28.

P29.

P30.

P31.

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegat na interpretacji wynikéw badan przy uzyciu
metod statystycznych, napisaniu wszgpnej wersji manuskryptu. Md;j udziat procentowy
szacuje na 40%.

Kotodziejski W., Wozniak K., Herold J., Dominiak P. M., Kutner* A., 2005, Crystal
and molecular structure of 1a-hydroxylated analogs of vitamins D. J. Mol. Struct.,
734, 149-155.

IF(2005)= 1,440

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =4

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu pomiarow rentgenowskich
(pomiar, wstegpna redukcja danych). Moj udziat procentowy szacuje na 5%.

Kotodziej B., Dominiak P. M., Koscielecka A., Schilf, W. Grech E., Wozniak* K.,
2004, Neutral and ionic multiple hydrogen bonded moieties in crystal structure of a one
tripodal Schiff base. J. Mol. Struct., 691, 133-1309.

IF(2004)= 1,200

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =11

MoOj wkiad w powstanie tej pracy polegatl na rozwigzaniu i udoktadnieniu danych
rentgenowskich. Mdj udzial procentowy szacuje na 10%.

Ciszak* E., Korotchkina L. G., Dominiak P. M., Sidhu S. & Patel M. S., 2003,
Structural Basis for Flip-Flop Action of Thiamin Pyrophosphate-dependent Enzymes
Revealed by Human Pyruvate Dehydrogenase. J. Biol. Chem., 278, 21240-21246.
IF(2003)= 6,482

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =57

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegal na rozwigzaniu i udoktadnieniu biatkowych
danych rentgenowskich, interpretacji wynikow badan (w tym na zaproponowaniu
mechanizmu flip-flop). Przygotowaniu surowej wersji rysunkow. Méj udziat procentowy
szacuje na 40%.

Dominiak P. M., Herold J., Kotodziejski W. & Wozniak* K., 2003, H-Bonding
Dependent Structures of (NH,")sH*(S04%),. Mechanisms of Phase Transitions. Inorg.
Chem., 42, 1590-1598.

IF(2003)= 3,389

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 18

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu doswiadczen, wykonaniu
rentgenowskich pomiarow strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i
udoktadnienie struktury), interpretacji wynikow badan, napisaniu Wstepnej Wersji
manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 70%.

Dominiak P. M., Grech E., Barr G., Tear S., Mallinson P. & Wozniak* K., 2003,
Neutral and lonic Hydrogen Bonding in Schiff Bases. Chem. Eur. J., 9, 963-970.
IF(2003)= 4,353

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 63

MOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na przeprowadzeniu udoktadnien
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multipolowych zmierzonych danych dyfrakcyjnych, wspét-interpretacji wynikow badan,
napisaniu Wstgpnej wersji wstepu. Moj udzial procentowy szacuje na 30%.

P32. Nawtoka P., Kalinowska M., Paczkowski C. & Wojciechowski* Z. A. 2003, Evidence
for essential histidine and dicarboxylic amino-acid residues in the active site of UDP-
glucose : solasodine glucosyltransferase from eggplant leaves. Acta Biochim. Polon.,
50, 567-572.

IF(2003)= 0,629

Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 =4

MGj wkiad w powstanie tej pracy polegal na zaplanowaniu i wykonaniu doswiadczen,
interpretacji wynikow badan. Moj udzial procentowy szacuje na 50%.

P33. Schiemenz* G. P., Porksen S., Dominiak P. M. & Wozniak, K., 2002, peri-Interactions
in Naphthalenes, 6. On Hypercoordination of Phosphorus in 8-Dialkylamino-naphth-1-
yl Phosphonium Salts, Z. Naturforsch., 57b, 8-18.

IF(2002)= 0,774
Liczba cytowan z dn. 20.05.2013 = 17
MoOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na wykonaniu rentgenowskich pomiaréw
strukturalnych (pomiar, redukcja danych, rozwigzanie i udokiadnienie struktury)
zwigzkow Sc-f oraz DBAN-Br, przygotowaniu tab.l i fig.6 oraz napisaniu
eksperymentalnej sekcji dotyczgcej pomiarow rentgenowskich. Moj udziat procentowy
szacuje na 20 %.

B) Woynalazki oraz wzory uzytkowe i przemystowe, ktore uzyskaty ochrone i zostaty
wystawione na mi¢dzynarodowych lub krajowych wystawach lub targach

BRAK

C) Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych
innych niz znajdujace sie w bazie, o ktérej mowa w pkt 111 A:

P34. Dominiak, P. M.; Espinosa, E.; Angyan, J. G., 2012, ,,Intermolecular interaction
energies from experimental charge density studies.” in Modern Charge-Density
Analysis, Gatti, C. & Macchi, P., (ed.), Springer London, 387-433.

MoOj wkiad w powstanie tej pracy polegal na napisaniu podrozdziatu 11.2 pt
,.Intermolecular Interaction Energies Calculated from Experimental Charge Densities”
(z wylgczeniem podrozdziatu 11.2.3.1) oraz wspotuczestniczeniu w korekcie catego
tekstu. Mdj udzial procentowy szacuje na 40%.

D) Opracowania zbiorowe, katalogi zbioréw, dokumentacja prac badawczych, ekspertyz,
utworow i dziet artystycznych

BRAK

E) Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR),
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F)

G)

H)

zqodnie z rokiem opublikowania;

IFsum = 216,216

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS):
653 (wszystkich), 614 (bez aucytowan) — z dn. 21.05.2013
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS):

14 — z dn. 21.05.2013

Kierowanie migdzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w
takich projektach

Po doktoracie:

1.

Rozwijanie banku asferycznych atoméw UBDB i jego zastosowania w rentgenografii
oraz w badaniach uktadow biomolekularnych, 2012-, ICM Uniwersytet Warszawski,
kierownik,

grant obliczeniowy, G50-12, 0 zt

Extending the power of X-ray analysis of macromolecular crystal data, 2011-2014,
Fundacja na rzecz Nauki Polskiej, kierownik,

POMOST, POMOST/2010-2/3, 649 500 zt

Optymalizacja nowej metody badawczej w rentgenografii wykorzystujgcej bank
asferycznych atomow, 2010-2012, Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego,
kierownik,

luventus +, IP2010 0076/70, 200 000 zt

Charakterystyka oddziatywan miedzy zasadami azotowymi nukleotydow na podstawie
eksperymentalnie wyznaczonych rozktadow gestosci elektronowych, 2010-2013,
Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, kierownik,

grant badawczy wtasny, N N204 129138, 409 100 zt

Electrostatics of Biological Macromolecules from Crystallographic Data, 2007-2009,
Fundacja na rzecz Nauki Polskiej, kierownik,

POWROTY, HOM/ed2007/3, 129 750 zt

Elektrostatyka makroczgsteczek biologicznych z danych krystalograficznych przy uzyciu
banku asferycznych atomoéw, 2007-2008, Wydziat Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego, kierownik,

grant na badania wtasne, 120000-501/68-BW-175601, 10 000 zt

Przed otrzymaniem stopnia doktora:

7.

Natura wigzania N—P w peri-podstawionych naftalenach, 2003-2005, Komitet Badan
Naukowych, wykonawca,
grant promotorski, 4 TO9A 121 25, kierownik K. Wozniak, 34 270 zt

Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalnos¢ naukowa albo artystyczng

Stypendium dla wybitnych mtodych naukowcow, 2011-2014, Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego.
Stypendium dla najlepszych doktorantow i mtodych doktoréw Uniwersytetu
Warszawskiego finansowane ze srodkéw Programu Operacyjnego Kapital Ludzki w
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J)

ramach projektu ,,Nowoczesny Uniwersytet — kompleksowy program wsparcia dla
doktorantow i kadry dydaktycznej Uniwersytetu Warszawskiego”, 2009-2010,
Uniwersytet Warszawski.

Wyr6znienie publikacji [P7] Hoser et al. Acta Crystallogr. 2009, A65, 300-311, 2009,
The IUCr Newsletter, 2009, 17(3) (highlighted article).

Umieszczenie na oktadce rysunku prezentujacego wyniki z publikacji [H9] Dominiak et
al. Acta Crystallogr. 2009, D65, 485-499 oraz wyroznienie tejze publikacji w The IUCr
Newsletter, 2009, 17(2) (highlighted article).

Nagroda Grzegorza Biatkowskiego, 2005, Towarzystwo Popierania i Krzewienia Nauk
oraz Fundacje¢ na rzecz Nauki Polskiej (FNP), za najlepsza prace doktorska z dziedziny
chemii.

Wygtoszenie referatow na miedzynarodowych i krajowych konferencjach
tematycznych

Po doktoracie:

1.

Dominiak P. M., 10-14.09.2012, Electron density and electrostatic properties of
biomacromolecules from a database of pseudoatomic densities, Modelling and Design
of Molecular Materials 2012, Wroctaw, Polska (wyktad na zaproszenie).

Dominiak P. M., 27-28.10.2009, Przedstawienie i zastosowania bankdw asferycznych
atoméw, Bruker Polska - II Spotkanie Uzytkownikow, Poznan, Polska.

Jarzembska K. N., Galej W., Czyznikowska Z., Zale$ny R., Dominiak P. M., 25-
27.06.2009, Energia oddziatywania elektrostatycznego makroczgsteczek biologicznych
otrzymywana na podstawie danych krystalograficznych, 51 Konwersatorium
Krystalograficzne, 111 Sesja Naukowa i Warsztaty PTK, Wroctaw, Polska.
Dominiak P. M., Volkov A., Coppens P., 9-12.09.2007, Elektrostatyka makroczgsteczek
biologicznych z danych krystalograficznych, 50 Jubileuszowy Zjazd PTCh i SITPCh,
Torun, Polska.

Dominiak P. M., 1-6.07.2007, The UBDB Aspherical-Atom Databank Designed for
Charge Density Analysis of Low-Resolution Structures and Electrostatic Evaluation of
Macromolecular Complexed, Electron Distribution & Chemical Bonding, Gordon
Research Conference, Mount Holyoke College, South Hadley, MA, USA (wyktad na
zaproszenie).

Dominiak P. M., 13-18.08.2006, Electrostatic properties and macromolecular
interaction energies from the theoretical databank of transferable aspherical
pseudoatoms, Sagamore XV, Market Bosworth, UK (wyktad na zaproszenie).

Przed otrzymaniem stopnia doktora:

7.

Dominiak P. M., Mallinson P. and Wozniak K., 12-17.05.2003, Neutral and ionic
hydrogen bonding in Schiff bases, Workshop on Advanced Methods in X-ray
Diffraction Analysis, The XD Programming Package, Buffalo, New York, USA.
Dominiak P. M., Ciszak E., Korotchkina L. G., Sidhu S., and Patel M. S., 28-
29.11.2003, Model dziatania ludzkiej dehydrogenazy pirogronianowej, Sesja naukowa
“Czas I przestrzen. 1. Poczatki ... wszechS§wiata, zycia, cywilizacji”, Wydziat
Biologii UW, Warszawa, Polska.

Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspotpracy migdzynarodowej
habilitanta

A) Uczestnictwo w programach europejskich oraz innych programach miedzynarodowych
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i krajowych

BRAK

B) Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

Prezentacje ustne po doktoracie:

1.

Dominiak P. M., 10-14.09.2012, Electron density and electrostatic properties of
biomacromolecules from a database of pseudoatomic densities, Modelling and Design
of Molecular Materials 2012, Wroctaw, Polska (wyktad na zaproszenie).

Dominiak P. M., 27-28.10.2009, Przedstawienie i zastosowania bankow asferycznych
atomow, Bruker Polska - IT Spotkanie Uzytkownikow, Poznan, Polska.

Jarzembska K. N., Galej W., Czyznikowska Z., Zale$ny R., Dominiak P. M., 25-
27.06.2009, Energia oddzialywania elektrostatycznego makroczgsteczek biologicznych
otrzymywana na podstawie danych krystalograficznych, 51 Konwersatorium
Krystalograficzne, 111 Sesja Naukowa i Warsztaty PTK, Wroctaw, Polska.
Dominiak P. M., Volkov A., Coppens P., 9-12.09.2007, Elektrostatyka makroczgsteczek
biologicznych z danych krystalograficznych, 50 Jubileuszowy Zjazd PTCh i SITPCh,
Torun, Polska.

Dominiak P. M., 1-6.07.2007, The UBDB Aspherical-Atom Databank Designed for
Charge Density Analysis of Low-Resolution Structures and Electrostatic Evaluation of
Macromolecular Complexed, Electron Distribution & Chemical Bonding, Gordon
Research Conference, Mount Holyoke College, South Hadley, MA, USA (wyktad na
zaproszenie).

Dominiak P. M., 13-18.08.2006, Electrostatic properties and macromolecular
interaction energies from the theoretical databank of transferable aspherical
pseudoatoms, Sagamore XV, Market Bosworth, UK (wyktad na zaproszenie).

Prezentacje ustne przed otrzymaniem stopnia doktora:

7.

Dominiak P. M., Mallinson P. and Wozniak K., 12-17.05.2003, Neutral and ionic
hydrogen bonding in Schiff bases, Workshop on Advanced Methods in X-ray
Diffraction Analysis, The XD Programming Package, Buffalo, New York, USA.
Dominiak P. M., Ciszak E., Korotchkina L. G., Sidhu S., and Patel M. S., 28-
29.11.2003, Model dziatania ludzkiej dehydrogenazy pirogronianowej, Sesja naukowa
“Czas I przestrzen. 1. Poczatki ... wszech$wiata, zycia, cywilizacji”, Wydziat
Biologii UW, Warszawa, Polska.

Prezentacje w formie plakatu po doktoracie:

1.

Dominiak P. M., Bak, J., Czyznikowska Z., 15-20.09.2012, Deriving quantitative
information on polarization of electron density from multipolar model — possible?,
European Chage Density Meeting 6, Strbske Pleso, Slovakia.
Dominiak P. M., 16-19.11.2011, Multipolar atoms for structure refinement and
electrostatic properties of macromolecules, Multi-Pole Approach to Structural
Biology Conference, Warszawa, Polska.
Galej W., Jarzembska K. N., Dominiak P. M., 2-7.08.2009, Electrostatic (Coulombic)
Component of HIV-1 Protease Inhibition — Application of Aspherical Atom Databank,
Sagamore XVI, Santa Fe, New Mexico, USA.
Jarzembska K. N., Dominiak P. M., Volkov, Coppens P., 26-28.06.2008, Electrostatic
interactions of selected waters in the active site of Influenza Neuraminidase — inhibitor
complexes. 50 Konwersatorium Krystalograficzne, 11 Sesja Naukowa PTK,
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Wroclaw, Polska.

5. Dominiak P. M., Volkov A., Li X., Messerschmidt M., Dominiak A. P., Coppens P.,
20-25.08.2006, Macromolecular interaction energies from a theoretical databank of
transferable aspherical pseudoatoms. 18th International Conference on Physical
Organic Chemistry (ICPOC-18). Warsaw, Poland.

Prezentacje w formie plakatu przed otrzymaniem stopnia doktora:

6. Dominiak P. M., Mallinson P. and Wozniak K., 4-9.07.2004, Neutral and lonic
Hydrogen Bonding in Schiff Bases, Electron Distribution & Chemical Bonding,
Gordon Research Conference. Mount Holyoke College, South Hadley, MA, USA.

7. Dominiak P. M. and Wozniak K., 4-9.07.2004, Nature of N...P Interaction in N, P-
peri-Substituted Naphthalenes, Electron Distribution & Chemical Bonding, Gordon
Research Conference. Mount Holyoke College, South Hadley, MA, USA.

8. Dominiak P. M., Filarowski A., Hansen, P. E. and Wozniak K., 15-20.02.2004, Factor
Analysis of 13C Isotope Effects in Schiff Bases, Isotopes in Biological & Chemical
Sciences, Gordon Research Conference. Ventura, CA, USA.

9. Dominiak P. M., Ciszak E., Korotchkina L. G., Sidhu S. and Patel M. S., 15-
18.09.2003, Structural basis for flip-flop action of thiamin pyrophosphate-dependent
enzymes revealed by human pyruvate dehydrogenase. XLVI1 Zjazd PTCh i SITPCh,
Lublin, Polska

10. Dominiak P. M., Wozniak K., Barr G., Mallinson P., Grech E., 25-31.08.2001, Charge
Density Studies of Neutral and lonic Hydrogen Bonds in Model Schiff Bases, XX
European Crystallographic Meeting Krakow, Poland.

11. Dominiak P. M., Wozniak K., 25-31.08.2001, H-Bonding Dependent Structures of
(NH,")3sH*(S04%),, XX European Crystallographic Meeting Krakéw, Poland. (the
best poster prize awarded)

12. Dominiak P. M., Wozniak K., 23.05-03.06.2001, H-Bonding Dependent Structures of
(NH4")sH*(S04%),. 32nd Crystallographic Course at the E. Majorana Centre, Strength
from Weakness: Structural Consequences of Weak Interactions on Molecules,
Supermolecules and Crystals, Erice, Sycylia, Wiochy.

13. Nawtloka P. M., Paczkowski C., Kalinowska M., Wojciechowski Z. A., 11.2000, An
essential role of histydyl residues in substrate binding by glucosyltransferase UDP-
glucose : solasodine from eggplant (Solanum melongena L.). Zjazd Naukowy:
Komérka, Organizm, Srodowisko. Wydziat Biologii, UW, Warszawa, Polska.

14. Nawtloka P. M., Paczkowski C., Kalinowska M., Wojciechowski Z. A., 09.2000, An
essential role of histydyl residues in substrate binding by glucosyltransferase UDP-
glucose : solasodine from eggplant (Solanum melongena L.), XXXV1 Zjazd Polskiego
Towarzystwa Biochemicznego, Poznan, Polska.

C) Udziat w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych i krajowych konferencji
naukowych

1. European Charge Density Meeting — ECDM?7, 2015, Warszawa, Polska, czlonek
komitetu organizacyjnego.

D) Otrzymane nagrody i wyrdznienia inne niz wymienione w pkt 111 —1)
BRAK

E) Udzial w konsorcjach i sieciach badawczych
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BRAK

F)

Kierowanie projektami realizowanymi we wspotpracy z naukowcami z innych
osrodkow polskich i zagranicznych oraz we wspotpracy z przedsigbiorcami, innymi niz
wymienione w pkt 11 H)

Nawigzanie wspolpracy Uniwersytetu Warszawskiego i Uniwersytetu w Getyndze na

temat "Rozne zastosowania bankow asferycznych atomow” - wspolna publikacja,
seminaria, 2009-2009, Fundacja Wspotpracy Polsko-Niemieckiej, Grupa Dr. Birgera
Dittricha, Instytut Chemii Nieorganicznej, Uniwersytet w Getyndze,

maly grant, 12331/09/GB, 5 000 zt

G) Udziat w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism

BRAK

H) Czlonkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach

J)

naukowych
Polskie Towarzystwo Krystalograficzne, od 2010, cztonek
Osiagniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki lub sztuki

XI Festiwal Nauki - Warszawa, 29.09.2007, Wygtoszenie wyktadu pt. ,,Zobaczy¢
czasteczki” oraz pokaz wyposazenia Laboratorium Badan Strukturalnych Wydziatu
Chemii UW.

Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

Promotor prac magisterskich, od 2008, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,

4 osoby:

e mgr Stawomir Bojarowski, magisterium z chemii, ,,Porownanie wlasciwosci
elektrostatycznych przy uzyciu banku asferycznych pseudoatomow 1 wybranych poél
sitowych” w roku akademickim 2011/2012;

e mgr Marcin Kubsik, magisterium z chemii, ,, Wptyw podstawienia pochodnych
uracylu na wlasciwosci ich sieci krystalicznych” w roku akademickim 2010/2011;

e mgr Magdalena Woinska, magisterium na kierunku chemia w ramach MISMaP,

,» 1he dependence of Transferability of Atomic Multipoles for Amino Acids and
Peptides on Density Partition Method” w roku akademickim 2009/2010, praca
zostata obroniona w wyrdznieniem;

e mgr Wojciech Galej, magisterium na kierunku chemia w ramach MISMaP,
»Elektrostatyczna sktadowa inhibicji HIV-1 proteazy. Zastosowanie bazy danych
asferycznych atomow.” w roku akademickim 2008/2009, praca zostata obroniona z
wyrdznieniem.

Opiekun pracy magisterskiej, 2002-2003, Wydzial Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego, 1 osoba:
e mgr KingaTrzcinska, magisterium z chemii, ,,Analiza eksperymentalnej ggstosci
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K)

L)

elektronowej w modelowej zasadzie Schiffa” w roku akademickim 2002/2003;
poster na temat tej pracy zostat nagrodzony 1-sza nagroda na sesji posterowej prac
magisterskich na naszym Wydziale.

Recenzent pracy magisterskiej, 2010, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, 1

osoba:

e mgr Marcin Stachowicz, magisterium z chemii, ,,Rentgenowskie badania
strukturalne modelowych krysztaléw pod wysokim cisnieniem”

Zajecia dydaktyczne:

e prowadzenie ¢wiczen ,,Krystalografia z elementami teorii grup” (2013; licencjackie)

e prowadzenie ¢wiczen “Wstep do krystalografii B” (2012; licencjackie)

e opracowanie i prowadzenie przedmiotu (wyktad + ¢wiczenia) “Krystalografia A’ dla
bioanalityki” (2010; magisterskie)

e oOpracowanie i prowadzenie ¢wiczen “Krystalografia - Laboratorium ” (2007, 2009;
magisterskie); “Specjalizacja z krystalografii” (2007, 2009, 2012, 2013;
magisterskie); “Elementy statystyki” (2004, Centrum Metrologii Chemicznegj);
“Statystyka i bazy danych” (2003-2004; licencjackie) .

Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora
pomocniczego

Stawomir Bojarowski, od 2012, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
nieformalny opiekun naukowy

Prashant Kumar, od 2011, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, nieformalny
opiekun naukowy

Aleksandra Elzbieta Pazio, od 2011, Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
nieformalny opiekun naukowy

Anna Maria Goral, od 2009, Wydziat Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
nieformalny opiekun naukowy

Katarzyna Natalia Jarzembska, 2007-2012, Wydziat Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego, promotor pomocniczy.

»Extention of the aspherical pseudoatom databank towards nucleic acids and its
application in structural, charge density and energy studies” (pol.: Rozszerzenie banku
asferycznych pseudoatoméw w kierunku kwasdéw nukleinowych i jego zastosowanie w
badanaich struktury, energii i rozktadu gestosci elektronowej czasteczek™ , praca
zostala obroniona z wyrdéznieniem;

Joanna Maria Bak, 2007-2011, Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego,
nieformalny opiekun naukowy.

»Application of Pseudoatoms to Experimental Electron Density Refinement and
Estimation of Electrostatic Properties of Molecules in the Crystalline State” (pol.:
Zastosowanie pseudoatoméw do udoktadniania eksperymentalnej gestosci elektronowej
1 oszacowania wlasciwosci elektrostatycznych czasteczek w stanie krystalicznym)

Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

Po doktoracie:

1.

CRM2 UMR CNRS 7036, Universite Henri Poincare, Faculte des Science et
Techniques, Vandoeuvre les Nancy, France, 09.2009, profesor wizytujacy.
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Department of Chemistry, State University of New York at Buffalo, Buffalo, NY, USA,
07.2007, profesor wizytujacy.

Department of Chemistry, State University of New York at Buffalo, Buffalo, NY, USA,
01.2005-12.2006, staz podoktorski.

Przed otrzymaniem stopnia doktora:

1.

2.

National Space Science Technology Center, Huntsville, AL, USA, 05-07.2003, staz
doktorski

Structural Biology Laboratory under USRA’s Microgravity Program at NASA Space
Flight Center, Huntsville, AL USA, 01.-08.2002, staz doktorski

M) Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zamdwienie

BRAK

N) Udziat w zespotach eksperckich i konkursowych

1. Komisja rekrutacyjna w projekcie TEAM ‘Self-assembly of functionalized inorganic-
organic liquid crystalline hybrids for multifunctional nanomaterials’ kierowanym przez
prof. E. Gérecka, 03.2013, czlonek, wybdr najlepszego kandydata na stanowisko post-
doc.

O) Recenzowanie projektow miedzynarodowych i krajowych

1. Czionek SOLEIL Peer Review Committee 3 (PRC3), SYNCHROTRON SOLEIL,
L’orme des Merisiers, France, 2010-2012, projekty badawcze, ok. 500 (ok.10
wymagato rozszerzonych raportéw recenzenckich)

P) Recenzowanie publikacji w czasopismach migdzynarodowych i krajowych

1. Journal of Medicinal Chemistry, od 2012, 2 manuskrypty.

The Journal of Physical Chemistry B, od 2010, 1 manuskrypt.
Acta Crystallographica Section B: Structural Science, od 2007, 7 manuskryptow.

Acta Crystallographica Section C: Crystal Structure Communications, od 2011, 1
manuskrypt.

oraz w ksigzce:

5.

Modern Charge-Density Analysis, Gatti, C. & Macchi, P., (ed.) 2012, Springer London,
1 manuskrypt.

Q) Inne osiagnigcia, nie wymienione w pkt IVA - IV P

BRAK

i | W PG e |

36



