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CZESC A:
OPIS PROJEKTU (w jezyku polskim — obligatoryjnie, w jezyku angielskim - obowigzkowo
temat, pozostale pkt. opcjonalnie jesli projekt ma by¢ dedykowany rowniez dla kandydatéw z
zagranicy)

Badanie wtasciwosci fizyko-chemicznych kompleksow pochodnej Platyny (IT) i Platyny (IV)
z potencjalnym blokerem chemioterapeutykow.

EL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENTE PODJETEGO PROBLEMU

B ,AWCZ@GQ_(max. 3096"zfiiak6w;4?se,»&gaéjﬁmi): -

CEL: Pochodne Pt (II) wykazuja wlasciwosci przeciwnowotworowe poprzez oddzialywania z
DNA, co w konsekwencji powoduje $mier¢ komorki nowotworowej. Mozna jednak
przypuszczaé, ze obecno$¢ konkurencyjnych zwigzkéw, takich jak witaminy zawierajace
aromatyczne pierscienie z wolnymi parami elektronowymi na atomie N7 zasady azotowej,
bedzie miata wptyw na dziatanie terapeutyczne tych lekéw. Impulsem do podjecia badan jest
obserwacja zmniejszenia skutecznosci cisplatyny podawanej pacjentom  z chorobg
nowotworowa w sytuacji regularnego spozywania sokow ze $wiezych warzyw, zwlaszcza z
marchwi i burakéw. Pomimo, ze do niedawna mechanizm tego rodzaju interakcji jest nieznany,
to powszechnie wiadomo, ze soki te sg bogate w tiamine, ryboflawine, niacyng, fosforan
pirydoksalu, a takze inne zwigzki zawierajgce pirymidynowe i/lub pirydynowe pierscienie [1-
3]. Wszystkie w swojej strukturze zawierajg atomy azotu z wolnymi parami elektronowymi, co
pozwala na tworzenie adduktow analogicznych jakie tworzy cisplatyna z zasadami azotowymi
(Guanina, Adenina) w DNA, co z kolei moze zmnigjsza¢ terapeutyczny efekt tych
chemioterapeutykow. Teoretyczne, pilotazowe badania potwierdzaja powinowactwo witamin z
grupy B do cisplatyny czy karboplatyny [1-3]. Z tego centralnego zatozenia projektu wynikajg
gtowne cele naukowe i poszczegélne linie projektu. Badania stabilnosci wigzania Pt-N7 w
kompleksach witamina B/zasada azotowa/inne zwigzki o podobnej budowie, z pochodng Pt

i spektroskopowych tych kompleksow, jak i badanie zmian aromatycznosci w pierscieniach
pirymidynowych i/lub purynowych.

ZNACZENIE: Poniewaz wiadomo, ze pochodne Pt(Il) maja dziatanie przeciwnowotworowe
poprzez interakcje z DNA i indukowanie zaprogramowanej $mierci komorki, nalezy postawié
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pytanie: w jaki sposob obecnos¢ zwigzkow konkurencyjnych, takich jak witaminy z grupy B
lub innych o podobnej strukturze, zawierajacych pierscienie aromatyczne z orbitaliami
jednoparowymi analogicznymi do N7 w purynie, wptynie na efekt terapeutyczny cisplatyny?
Inspiracija do badan jest obserwacja zmniejszenia skutecznosci terapeutycznej
cisplatyny/karboplatyny podawanej pacjentom 2z chorobg nowotworowa w  sytuacjach
regularnego spozywania w trakcie kuracji sokow ze swiezych warzyw, zwlaszcza marchwi i
burakéw. Chociaz mechanizm tego rodzaju interakcji az do niedawna byl nieznany w literaturze
[1-3], dobrze wiadomo, Zze wymienione soki sg bogate w witaminy z grupy B, ktore zawierajg
pier$cienie pirymidynowe i/lub pirydynowe. Badanie pokazuje, jak wazna jest dieta dla
pacjentéow w trakcie przyjmowania chemioterapii. Niezwykle waznym jest zrozumienie
mechanizmu kompleksowania i konkurencyjnoéci B witamin, ktére mogg by¢ powodem
zmniejszenia efektu terapeutycznego. Uzyskane wyniki zostang w niedalekiej przyszlosci
wykorzystane do podjecia kolejnego etapu badan nad nowymi potencjalnymi lekami i terapig
celowang.

K@NCEPGJA 1 PLAN BADAN VA UWZ,GLEDNIENIEM MIIQDYKI (max. 40&@
-z akow ze spac;ann)

Zw1qzk1 platyny takie jak na przyktad cisplatyna, karboplatyna oksahplatyna znalazty szerokle
zastosowanie w leczeniu réznych typéw nowotworéw. Ich mechanizmy dziatania sg podobne, a
indukowanie $mierci komoérki nowotworowej nastepuje poprzez ich interakcje z DNA.
Poniewaz w badaniach wstepnych udowodniono, ze B witaminy moga obniza¢ efekt
terapeutyczny lekéw platyno pochodnych [1-3] zaplanowano badania dotyczace
konkurencyjnosci zwigzkéw zawierajacych w swojej budowie atom N7 z wolng para
elektronowa w pierscieniu aromatycznym:

1.Badanie powinowactwa lekéw platyno (II) i (IV) pochodnych z potwierdzong juz
aktywnoscig kliniczng do: A. zasad azotowych takich jak Adenina Guanina i/lub Cytozyna.

B. wybranych witamin z grupy B: Tiamina (wit. B1), Ryboflawina (wit. B2), Niacyna (wit. B3),
Fosforan pirydoksalu (wit. B6). C. innych potencjalnie konkurencyjnych do Pt lekow zwigzkow
chemicznych zawierajacych pierScien aromatyczny z atomem azotu N7 i wolng parg
elektronowa takich jak kofeina, teofilina, acyklowir, gancyklowir, inozyna, abakawir,
teobromin, allopurynol. Badania w oparciu o metody chemii kwantowej.

2.Wyznaczenie wlasciwoscei fizyko-chemicznych komplekséw pochodnych Pt — zasada azotowa
(pkt.1A), pochodnych Pt — witamina B (pkt.1B) oraz pochodna Pt — inny potencjalny bloker
chemioterapeutyku (pkt.1C) w oparciu o metody chemii obliczeniowej, takich jak wiasciwosci
spektralne (widma IR, NMR, UV-VIS), czy tez w oparciu o analiz¢ struktury elektronowe;j (np.
czastkowe tadunki atomowe, rzedowos$¢ wiazan, zmiany gestosci elektronowej w punktach
krytycznych, czy tez energie oddzialywan wewnatrz- i migdzyczasteczkowych, analiza
potencjatléw elektrostatycznych oraz badanie stabilnosci wigzan i stabilno$ci strukturalnej
wyizolowanych komplekséw Pt pochodnych z zasadami azotowymi i witaminami z grupy
Blinne struktury w fazie gazowej i w roztworze wodnym (w oparciu o ciggle i dyskretne
modele rozpuszczalnikowe). Badania teoretyczne w oparciu o metody chemii kwantowej.

3. Badania zmian aromatycznosci w kompleksach lek-zasada azotowa oraz lek-witamina B/inny
bloker w otoczeniu polarnym i niepolarnym — zastosowanie réznych rozpuszczalnikéw i modeli
rozpuszczalnikowych, w oparciu o indeksy aromatycznosci HOMA i NICS. Badania
teoretyczne.

4.Badanie stabilnosci strukturalnej komplekséw Pt pochodnych z B witaminami/inny bloker
leku poprzez badanie zmian konformacji utworzonych komplekséw w funkcji czasu, badania w
otoczeniu polarnym z zastosowaniem metody klasycznej dynamiki molekularnej. Symulacje

metodg klasycznej Dynamiki Molekularnej (MD) zostang wykonane w programie Amber.
Ocena stabilnosci strukturalnej kompleksow Pt pochodnych z zasadami azotowymi i
witaminami z grupy B/inny bloker zostanie wykonana w oparciu o trajektorie otrzymane z
metody MD. Badanie wiasciwosci termodynamicznych otrzymanych kompleksow zostanie
wykonane z zastosowaniem metod kwantowo-chemicznych. Badania teoretyczne.




METODYKA: eObliczenie energii swobodnej Gibbsa: geometrie wszystkich struktur
zostana zoptymalizowane za pomocg programu Gaussian 16 z wykorzystaniem wybranego
funkcjonalu z odpowiednim zestawem bazowym. Wiasciwosci  elektronowe zostang
scharakteryzowane za pomoca obliczen widm absorpcyjnych i emisyjnych przy uzyciu
funkcjonatu gestosci TDDFT/PBE0/6-311++G(d,p). Obliczenia spektroskopowe zostang
wykonane przy uzyciu funkcjonatu PBEO z bazg funkcyjna 6-31 1++G(d,p). Momenty dipolowe
zostang oszacowane przez numeryczne rézniczkowanie energii wzbudzenia. Struktura orbitali
frontalnych zostanie wyznaczona na podstawie aplikacji Multiwfn. eDynamika Molekularna:
wykorzystywany zostanie pakiet AMBER z polem sitowym gaff2. AIM: analiza zostanie
przeprowadzona za pomocg programéw AIMAIL lub Multiwfn. Aromatycznos$¢: zostanie
oszacowana na podstawie geometrycznego wskaznika HOMA i magnetycznego indeksu NICS.
LITERATURA DOI:

[1] 10.2174/1871520619666190325150624

[2] 10.3390/ijms22073634
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Badania stabilnosci pochodnych Pt(II), Pt(IV) - komplekséw witamin B, ich wlasciwosci
fizykochemicznych, termodynamicznych, spektroskopowych oraz badania aromatycznosci beda
glownym zrédtem wiedzy dla lepszego zrozumienia reaktywnosci tych lekow z fizj ologicznymi
czasteczkami docelowymi takimi jak zasady azotowe 1 inne proponowane »potencjalnie
konkurencyjne zwiazki”. Projekt ten rzuci nowe $wiatto na problem odziatywan lekow z innymi
zwiazkami. Jest to wazny temat we wspélczesnej terapii przeciwnowotworowej, gdzie efekt
terapeutyczny moze by¢ obnizony przez niepozadane interakcje. Mamy nadziej¢, ze uzyskane
wyniki badan przyczynig si¢ do upowszechnienia wiedzy na temat stosowania odpowiedniej
diety podczas chemioterapii. Poza tym uzyskane wyniki w niedalekiej przysztosci umozliwig
przeprowadzenie kolejnych badan naukowych majgcych na celu zaprojektowanie nowych
zwiazkoéw chemicznych o potencjale farmakologicznym, pochodnych Pt (Il) i Pt (IV) oraz
wprowadzenie nowych potencjalnych sposobéw ich dostarczania do komérek docelowych
zmienionych nowotworowo przy uzyciu nano-leku, co w konsekwencji moze przyspieszy¢ oraz
ulatwi¢ leczenie onkologicznych pacjentéw. Uzyskane wyniki zostang opublikowane w wysoko
punktowanych czasopismach oraz bgdg przedmiotem konferencyjno-seminaryjnych wystgpien.
Efekt prac zostanie opublikowany pod postacia dysertacji doktorskie;.

PROJECT DESCRIPTION

Study on the physicochemical properties of complexes of Platinum (II) and Platinum (IV)
derivatives with a potential blocker of chemotherapeutic agents.

'RESEARCH OBJECTIVE AND SIGNIFICANCE OF THE RESEARCH PROBLEM
BRESSEI?): (max_300€}Gh3{a¢tﬁrswﬁhspaces) L . ‘ ’




CZESC B: CHARAKTERYSTYKA DOROBKU NAUKOWEGO AUTORA PROJEKTU
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1. W latach 2012 do 2019 — wspoétpraca miedzynarodowa z grupg TOPO CLUJ GROUP w
Rumuni, ktéra zaowocowata dorobkiem kilkudziesigciu prac naukowych, kilku wystapien

konferencyjnych w Polsce i na arenie miedzynarodowej oraz udzialem w projekcie GEMNS w
latach 2015-2018.

3. W latach 2015-2018, udzial w miedzynarodowym projekcie GEMNS, w ktérym brali udziat
naukowcy z Polski, Norwegii i Rumuni. Celem projektu byto stworzenie nano-leku w terapii
celowanej u chorych na nowotwor pluc.

2. W latach 2015-2018 staz jako ,,assistant professor’ w Studia Universitatis Babes-Bolyai,
Chemia, Rumunia. Praca zdalna , z wizytami stacjonarnymi.

3. Realizacja projektow z innymi osrodkami naukowymi na §wiecie, ktére zaowocowaty
opublikowaniem manuskryptow:

- Studia Universitatis Babes-Bolyai, Rumuni

-National Institute for Research and Development in Electrochemistry and Condensed Matter,
Timisoara, Rumunia

- University of Kashan, Iran

- University "POLITEHNICA" of Timisoara, Rumunia

- University of Minnesota Duluth Natural Resources Research Institute and Department of
Chemistry and Biochemistry, USA

-University of Bergen, Norwegia

-NILU Norwegian Institute for Air Research

4, Realizacja projektow z innymi osrodkami naukowymi w Polsce, ktére zaowocowaty
opublikowaniem manuskryptow:

- Uniwersytet Wroctawski

-Politechnika Bydgoska im. Jana i Jedrzeja Sniadeckich w Bydgoszczy
- Politechnika Warszawska

-Uniwersytet Szczecinski-

-Uniwersytet Medyczny w Warszawie

ﬂmﬂv— NAJW. AZNIE&S%?GH?&BL ACS AZQSTATN{C{Z}%A?%WMM« rrrrrrrrrrrrr
,\,\,["I‘ACJI MNiSW ORAZ IF: -

B.Szefler. Nanotechnology, from quantum mechanical calculatlons up to drug dehvery, Int
J Nanomed., 2018, 13, 6143-6176, DOI: 10.2147/1JN.S172907, IF: 4.471, MNiSW score:
35




B. Szefler, P. Czelen, Adam Szczepanik, Piotr Cysewski, Does the Affinity of Cisplatin to B-
Vitamins Impair the Therapeutic Effect in the Case of Patient with Lung Cancer
Consuming Carrot or Beet Juice?, Anti-Cancer Agents in Medicinal Chemistry, 2019, 19,

14, 1775-1783, DOIL: 10.2174/1871520619666190325150624, IF: 2.049, MNiSW score:
70

B. Szefler, P. Czelen, P. Krawczyk, The affinity of carboplatin to B-vitamins and nucleobases,

Int. J. Mol. Sci., 2021, 22, 4, 1-11, 3634, DOI: 10.3390/ijms22073634, IF: 6.208, MNiSW
score: 140

B. Szefler , P. Czelen , S. Kruszewski , A. Siomek-Gorecka, P. Krawczyk, The assessment of
physicochemical properties of Cisplatin complexes with purines and vitamins B group, J.

Mol. Graph. Model, 2022, 113, 1-15; 108144, DOI: 10.1016/j.jmgm.2022.108144, IF:
2.518, MNiSW : 70

B. Szefler, P. Czelen, Will the interactions of some platinum (II)-based drugs with B-vitamins
reduce their therapeutic effect in cancer patients? Comparison of chemotherapeutic agents
such as cisplatin, carboplatin and oxaliplatin : a review., Int. J. Mol. Sci., 2023, 24,2, 1-
21, 1548. DOI: 10.3390/ijms24021548, IF: 6.208, MNiSW : 140

ZBA WYPROMOWANYCH DOKTOR )
SKA, TYTULU ROZPRAWY, UCZELNI, ROKU ORAZ
DZINY/DYSCYPLINY: '

OROW, Z PODANIEM IMIENIA,

7BA AKTUALNIE WSZCZETYCH PRZEWODOW DOKTORSKICH Z
'FUNKCJA PROMOTORA: -

i SRR

brak

CZESC C: OSWIADCZENIA

1. Deklaruj¢ mozliwo$¢ pelnej realizacji projektu w okresie 4 lat.

2. Badania w ramach projektu beda finansowane ( prosz¢ wskaza¢ Zrédio
finansowania): Gtownym zalozeniem projektu jest realizacja badan z zastosowaniem
metod kwantowo-mechanicznych, ktore beda wykonywane w oparciu o zewngtrzne
granty obliczeniowe w systemie PL-GRID. Autor projektu jest kierownikiem grantu
obliczeniowego w systemie PL-GRID.
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3. Os$wiadczam, ze w przypadku prowadzenia badai z udzialem ludzi lub zwierzat
uzyskam zgode wlasciwej komisji bioetycznej.

CZESC D: INFORMACJE DODATKOWE

4. Rozmowa kwalifikacyjna ma zosta¢ przeprowadzona w jezyku
( podkreslic wlasciwe):

a) polskim;

b) angielskim.

5. Kandydat do projektu powinien by¢ absolwentem kierunku studiow:

Farmacja, Analityka medyczna




