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2. WSKAZANIE OSIAGNIECIA WYNIKAJACEGO Z ART. 16 UST. 2

USTAWY Z DNIA 14 MARCA 2003 R. O STOPNIACH NAUKOWYCH I

TYTULE NAUKOWYM ORAZ O STOPNIACH | TYTULE W ZAKRESIE
SzTuKI (Dz. U. NR 65, POz. 595 zZE ZM.)

2.1.

Tytul osiagniecia naukowego

Zorganizowane monowarstwy lipidowe jako uktady modelowe w badaniach

nad nowymi srodkami antybakteryjnymi

2.2. CyKkl publikacji wchodzacych w sklad osiagniecia naukowego

Podstawg postgpowania habilitacyjnego jest cykl 10 (H1-H10), jednotematycznych

artykutow naukowych, opublikowanych w czasopismach z bazy Journal Citation Raports
(JCR) w latach 2007-2016.

H1.

B. Korchowiec, A. Ben Salem, Y. Corvis, J.-B. Regnouf de Vains, J. Korchowiec,
E. Rogalska

Calixarenes in a membrane environment: A monolayer study on the miscibility of
three p-tert-butylcalix[4]arene f-lactam derivatives with 1,2-dimyristoyl-sn-glycero-
3-phosphoethanolamine.

J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 13231-13242 IF = 4,086 (3,265)/pkt. = 30

Udziat wilasny: 60%, zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych, analiza wynikéw, interpretacja i1 opis rezultatow, udzial w
redakcji artykutu, korespondencja z recenzentami.

H2.

B. Korchowiec*, M. Gorczyca, A. Ben Salem, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska

Interaction of a p-lactam calixarene derivative with a model eukaryotic membrane
affects the activity of PLA2.

Colloids Surf. B, 2013, 103, 217-222 IF = 4,287 (4,269)/pkt. = 35

Udziat wlasny: 70%, koncepcja badan, nadzor nad badaniami, analiza i interpretacja
wynikow, redakcja artykutu, korespondencja z edytorem czasopisma.

H3.

B. Korchowiec, M. Orlof, G. Sautrey, A. Ben. Salem, J. Korchowiec, J.-B. Regnouf
de Vains, E. Rogalska

The mechanism of metal cation binding in two nalidixate calixarene conjugates. A
Langmuir film and molecular modeling study.

J. Phys. Chem. B, 2010, 114, 10427-10435 IF = 3,603 (3,265)/pkt. = 30

Udzial wtasny: 50%, zaplanowanie badan, koordynacja badan eksperymentalnych i
teoretycznych, wykonanie badan spektroskopowych, analiza i opis wynikow, udziat
w redakcji artykutu.




H4.

B. Korchowiec*, J. Korchowiec, M. Gorczyca, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska

Molecular organization of nalidixate conjugated calixarenes in bacterial model
membranes probed by molecular dynamics simulation and Langmuir monolayer
studies.

J. Phys. Chem. B, 2015, 119, 2990-3000 IF = 3,187 (3,265)/pkt. = 30

Udziat wilasny: 75%, zaplanowanie 1 wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych, analiza 1 interpretacja wynikow, redakcja publikacji,
korespondencja z edytorem czasopisma.

HS.

B. Korchowiec*, J. Korchowiec, M. Orlof-Naturalna, J.-B. Regnouf de Vains,
E. Rogalska

Two antibacterial nalidixate calixarene derivatives in cholesterol monolayers:
molecular dynamics and physicochemical effects.
Colloids Surf. B, 2016, 145, 777-784 IF = 3,902 (4,269)/pkt. = 35

Udzial wlasny: 70%, koncepcja badan, nadzor nad badaniami, analiza 1 interpretacja
wynikow, redakcja artykutu, korespondencija z edytorem czasopisma

H6.

G. Sautrey, M. Orlof, B. Korchowiec, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska

Membrane activity of tetra-p-guanidinoetylcalix[4]arene as a possible reason for its
antibacterial properties.

J. Phys. Chem. B, 2011, 115, 2466-2476 IF = 3,696 (3,265)/pkt. = 30

Udziat wlasny: 40%, zaplanowanie badan, interpretacja wynikow, udziat w redakcji
artykutu.

H7.

B. Korchowiec*, M. Gorczyca, E. Rogalska, J.-B. Regnouf de Vains, M. Mourer,
J. Korchowiec

The selective interactions of cationic tetra-p-guanidinoethylcalix[4]arene with lipid
membranes: theoretical and experimental model studies.

Soft Matter, 2016, 12, 181-190 IF =3,798 (4,001)/pkt. = 40

Udzial wilasny: 65%, zaplanowanie badan, interpretacja wynikéw, korelacja
wynikow badan eksperymentalnych 1 teoretycznych, redakcja publikacji,
korespondencja z edytorem czasopisma.

H8.

J. Rubio-Magnieto, S. V. Luis, M. Orlof, B. Korchowiec, G. Sautrey, E. Rogalska
Effects of gemini amphiphilic pseudopeptides on model lipid membranes: A
Langmuir monolayer study.

Colloids Surf. B, 2013, 102, 659-666 IF = 4,287 (4,269)/pkt. = 35

Udzial wilasny: 40%, pomiar izoterm ci$nienia i potencjatu powierzchniowego, jak
réwniez wykonanie badan mikroskopowych BAM dla uktadu DMPG/GAPs, analiza
i opracowanie wynikow, udziat w redakcji artykutu, korespondencja z recenzentami.




HO.

M. Gorczyca, B. Korchowiec*, J. Korchowiec, S. Trojan, J. Rubio-Magnieto,
S. V. Luis, E. Rogalska

A study of the interaction between a family of gemini amphiphilic pseudopeptides
and model monomolecular film membranes formed with a cardiolipin.

J. Phys. Chem. B, 2015, 119, 6668-6679 IF = 3,187 (3,265)/pkt. = 30

Udziat wlasny: 70%, koncepcja badan, koordynacja badan eksperymentalnych i
obliczen teoretycznych, analiza i opis wynikéw, redakcja publikacji, korespondencja
z edytorem.

H10.

B. Korchowiec*, M. Gorczyca, J. Korchowiec, J. Rubio-Magnieto, A. H. Lotfallah,
S. V. Luis, E. Rogalska

Structure — membrane activity relationship in a family of peptide—based gemini
amphiphiles: An insight from experimental and theoretical model systems.

Colloids Surf. B, 2016, 146, 54-62 IF = 3,002 (4,269)/pkt. = 35

Udzial wlasny: 70%, zaplanowanie badan, analiza i interpretacja wynikow, redakcja
manuskryptu, korespondencja z edytorem czasopisma.

Podsumowanie: Suma IF = 37,935 (37,402)/pkt. = 330
Sredni IF = 3,794 (3,740)/pkt. = 33

* — autor korespondencyjny
IF — Impact Factor zgodnie z rokiem opublikowania (podano $redni 5-cio letni) wg JCR
pkt. — liczba punktow wg MNiSW



2.3. Omowienie celu naukowego i najwazniejszych wynikow osiagniecia
naukowego

Wprowadzenie

Antybiotyki zaliczane sg do jednego z najwigkszych osiggnie¢ medycyny XX wieku.
Zastosowanie antybiotykow przyniosto ogromny sukces w leczeniu chordb pochodzenia
bakteryjnego; przyczynito si¢ do znacznego spadku $miertelnosci ludzi oraz wydhuzenia
ich zycia. Niestety, naduzywanie antybiotykow, jak réwniez ich niewlasciwe stosowanie,
doprowadzitlo do wyksztatlcenia mechanizmu obronnego u drobnoustrojéw, zwanego
opornoscig drobnoustrojow. Opornos¢ wobec antybiotykow jest zjawiskiem narastajacym i
stanowi powazny problem dla wspolczesnej medycyny. Zagraza rdéwniez innym
osiggnigciom medycyny; bez skutecznych antybiotykow zapobieganie i leczenie infekcji w
transplantologii, chirurgii i onkologii staje si¢ niemozliwe. Pomimo wielu staran, w
ostatnim czasie nie udatlo si¢ wprowadzi¢ na rynek antybiotykdéw, ktore
charakteryzowatyby si¢ zupelnie nowym sposobem dziatania. Aktualnie naukowcy
koncentruja swoje wysitki na modyfikacji dostepnych lekow, tak aby nowe $rodki
antybakteryjne byly nierozpoznawalne dla bakterii 1 posiadaly szersze spektrum dzialania
niz klasyczne antybiotyki®. Poszukuje sie polaczen, ktore moga mie¢ wptyw na okreslone
procesy zachodzace w komorkach bakteryjnych, takie jak synteza $ciany komoérkowej czy
tez zahamowanie syntezy poszczegdlnych metabolitow pierwotnych komorki bakterii.
Ponadto, prowadzone sa badania ktére maja na celu poszukiwanie nowych, nieznanych
dotad fragmentow komorki bakterii, ktérych zablokowanie mogtoby prowadzi¢ do $mierci,
badZ zahamowania wzrostu, czy tez rozmnazania komorki prokariotyczne;j.

Jedna z alternatywnych strategii polega na projektowaniu innowacyjnych polgczen
bioaktywnych o kontrolowanej strukturze i dzialaniu na poziomie molekularnym. Analiza
zalezno$ci pomigdzy strukturg i1 aktywnos$cia zwigzkow pozwala na identyfikacje
wlasnosci odpowiedzialnych za dziatanie terapeutyczne i selektywno$¢ w stosunku do
bakterii. Badania porownawcze wskazuja, ze Srodki antybakteryjne wykazuja pewne cechy
wspolne, na podstawie ktoérych mozliwa jest korelacja specyficznych parametrow
fizykochemicznych tych zwigzkéw z ich aktywnoscig biologiczna?. Systematyczna zmiana
wlasnosci, takich jak hydrofobowos$¢, amfifilowos¢, tadunek, rozmiar, konformacja, czy
tez balans hydrofobowo-hydrofilowy dostarcza cennych informacji okreslajacych udziat
poszczegbdlnych wiasnosci w aktywnosci biologicznej zwigzku. Co wigcej, parametry te
czesto sa ze sobg sprzezone; modyfikacja jednego z nich wywotuje korekte wyrownawcza
innych parametréw. Okreslenie wzajemnych zalezno$ci pomigdzy parametrami
fizykochemicznymi odgrywa wigc kluczowa role w wyjasnianiu mechanizmu dziatania i
aktywnosci biologicznej srodkoéw antybakteryjnych®.

Materiatem badawczym cyklu publikacji stanowigcych podstawg postgpowania
habilitacyjnego sa dwie klasy potaczen chemicznych: antybakteryjne pochodne
kaliksarenow i pseudopeptydéw blizniaczych. Kaliksareny to zwigzki makrocykliczne. Ze
wzgledu na swoje cechy strukturalne tj. mozliwo$¢ podstawienia w gornej i dolnej czesci
kielicha ré6znymi grupami funkcyjnymi, stosowane s3 w réznych dziedzinach nauki,



rowniez w medycynie* °. Kaliksareny wykazuja znikoma toksyczno$é wobec komorek
zwierzgcych 1 moga by¢ bezpiecznie wykorzystywane jako systemy dostarczania lekow.
Projektowanie supramolekularnych no$nikow leku ma na celu zwigkszenie efektywnosci
dostarczania leku oraz podwyzszenie jego skutecznosci. Przedmiotem moich badan byly
pochodne p-tert-butylokaliks[4]arenu podstawione czgsteczkami antybiotykow. W
potaczeniach tych, kaliksareny speiniajg role nosnikéw leku, ktory uwalniany jest w
organizmie. W literaturze naukowej znane sg badania nad zmodyfikowanymi
kaliksarenami, ktére wykazuja aktywno$é antybakteryjna® 7, antywirusowa lub
antynowotworowa®. Pochodne kaliksarenow moga by¢ zastosowane w leczeniu gruzlicy i
zakazen grzybiczych. Opisane sa rowniez badania zmodyfikowanych kaliksarenow,
charakteryzujacych si¢ zdolnoscig wigzania DNA, ktore moga uczestniczy¢ w procesie
transfekcji genowej®.

Kolejnym atutem kaliksarenow jest obecno§¢ makrocyklicznej wneki, ktéra moze
koordynowa¢ jony oraz czasteczki o okreslonych rozmiarach, w wyniku czego powstaja
kompleksy typu gos$é-gospodarz. Kaliksareny znajduja wigc zastosowanie w budowie
sensorow réznych zwiazkow np. jondéw, weglowodorow, aminokwasow i biatek'®, oraz do
konstrukeji elektrod jonoselektywnych stosowanych do oznaczania kationdw metali't. W
tym nurcie interesujace sg badania, w ktorych pochodne kaliksarenéw uzywane sa jako
modele nasladujace enzymy'?, katalizatory wybranych reakcji chemicznych® lub czujniki
gazowe!?,

Druga grupa zwiazkéw to surfaktanty dimeryczne, zwane bliZzniaczymi lub
surfaktantami typu gemini. Sg to zwiazki amfifilowe, ktére zawieraja w swojej strukturze
dwa tancuchy hydrofobowe oraz dwie grupy hydrofilowe, potaczone kowalencyjnie
facznikiem. Zaleta tych zwiazkéw jest mozliwos¢ modyfikacji ich struktury. Zmianom
moze ulega¢ tacznik, hydrofobowe tancuchy lub grupy polarne. W czasteczce surfaktantu
facznik moze wystgpowaé pomiedzy grupami hydrofilowymi lub tancuchami
hydrofobowymi. tacznik moze posiada¢ rézng dlugos¢, gigtko$¢ i polarnosé. Sposrod
badanych surfaktantow blizniaczych, zdecydowana wigkszo$¢ jest symetryczna, czyli
zawiera dwie takie same grupy hydrofilowe i hydrofobowe. Zainteresowanie naukowcow
tymi zwigzkami wynika nie tylko z ich wyjatkowej budowy, ale przede wszystkim z ich
szczegdlnych wlasciwosci. Surfaktanty blizniacze wykazuja nizsze wartosci krytycznego
stezenia micelizacji (o rzad lub dwa rzedy wielko$ci) oraz wyzsza aktywno$¢
powierzchniowa w stosunku do klasycznych surfaktantow. Dane literaturowe pokazuja, ze
micele tworzone przez surfaktanty dimeryczne charakteryzuja si¢ dtuzszym czasem zycia 1
wiekszg stabilnoscig. Ponadto, surfaktanty dimeryczne wykazujg bardzo dobre wtasnosci
zwilzajace, pianotworcze i emulgujace’®. Duza grupa surfaktantow blizniaczych cechuje
si¢ wysokim stopniem biodegradacji, dzigki czemu znajduja zastosowanie w wielu
gateziach przemystu, a w szczeg6lnosci w przemysle kosmetycznym.

W ostatnich latach zainteresowanie surfaktantami typu gemini zwigzane jest z
wykorzystaniem tych zwigzkow do przenoszenia lekéw. Surfaktanty blizniacze moga
laczyé sie z DNA i efektywnie posredniczyé w procesie transfekcji'®. Znane sa rowniez
badania nad zastosowaniem ich jako przenosniki fotosensybilizatorow w  terapii
fotodynamicznej. Ponadto, wiele z nich wykazuje aktywno$¢ antybakteryjng'’.



Stwierdzono na przyktad, ze aktywno$¢ antybakteryjna surfaktantow blizniaczych,
zawierajacych czwartorzedowe sole amoniowe jest okoto sto razy wyzsza w pordwnaniu z
ich monomerycznymi odpowiednikami®®. Badania wchodzace w sktad pracy habilitacyjnej
dotyczag pochodnych pseudopeptydow blizniaczych (z ang. gemini amphiphilic
pseudopeptides, GAP), zawierajacych dwie czasteczki aminokwasu, potaczone tacznikiem
alkilowym oraz dwa tancuchy hydrofobowe. Pochodne te r6znig si¢ rodzajem aminokwasu
1 dhlugoscig tacznika. Zwigzki te moga by¢ zastosowane jako potencjalne Srodki
antybakteryjne. Wynika to z obecno$ci w ich strukturze dwdch grup aminowych, ktore w
warunkach fizjologicznych ulegaja protonacji.

Jednym z gtéwnych czynnikéw determinujgcych aktywno$¢ antybiotykéw i opornosé
na nie jest struktura $ciany komoérkowej bakterii, w tym membrany lipidowej. Membrana
bakteryjna jest gtéwnym celem dziatania dla wigkszosci lekow antybakteryjnych, dla
innych stanowi bariere, ktorej przekroczenie jest konieczne aby dotrze¢ do obiektow
wewnatrzkomorkowych lub uzyskaé¢ dostgp do kluczowych szlakéw metabolicznych
patogenu. Bariera utworzona przez membrang, jest rOwniez odpowiedzialna za utrzymanie
odpowiednich gradientow pomi¢dzy komodrka a jej otoczeniem (np. gradientéw stezen,
elektrycznych, itp.); gradienty te moga zanika¢ po uszkodzeniu membrany komorkowej
bakterii. Szczegdlne znaczenie posiada transblonowy gradient protonow, ktory jest
rowniez odpowiedzialny za proces wyptywu leku z komoérki bakterii, a tym samym za
oporno$¢ bakterii. Leki antybakteryjne, ktorych dziatanie polega na hamowaniu wyptywu
leku, wykazuja duza skuteczno$¢ wobec opornych szczepow bakteriil®. Ponadto,
membrana bakterii zawiera wiele réznych czasteczek, posiadajacych unikalng strukture 1
wlasciwosci, ktore moga by¢ wykorzystywane jako receptory w terapii antybakteryjnej.
Potencjalnym celem leczenia mogg by¢ np. enzymy odpowiedzialne za biosynteze
istotnych sktadnikow membran bakteryjnych. Membrana komorki bakterii ma wigc
strukture bardzo zlozong 1 dynamiczng. Sktadniki membrany podlegaja ciaglej
modyfikacji, transportowi poprzez membrang, lub tez grupowaniu prowadzacemu do
tworzenia domen?.

Membrany komorek prokariotycznych i eukariotycznych réznig si¢ zasadniczo pod
wzgledem sktadu lipidow i ich organizacji w dwuwarstwie. Zroznicowanie to jest jedng z
glownych przyczyn atrakcyjnosci membran bakteryjnych dla lekéw. Membrana bakteryjna
ztozona jest gltownie z lipidow anionowych, wyeksponowanych na zewngtrznej
powierzchni membrany, natomiast membrany organizméw eukariotycznych zawieraja
niewielkg ilo$¢ lipidow anionowych, ktore skierowane s3 do wnetrza komorki lub
organelli. W zwigzku z tym bardzo cze¢sto stosuje si¢ kationowe leki antybakteryjne, ktére
wykazuja wysoka selektywnos¢ w stosunku do membran bakteryjnych?!. Bakterie Gram-
ujemne posiadajg dodatkowa warstwe chronigca zewnetrzng dwuwarstwe lipidowa. Jest
ona ztozona z lipopolisacharydow (LPS) ktore stanowig pierwsza lini¢ obrony komorki
bakterii. Dziatanie wybranych lekéw antybakteryjnych opiera si¢ na hamowaniu syntezy
LPS, co sprawia, ze zewngetrzna warstwa membrany staje si¢ nieszczelna i bardziej podatna
na zniszczenie??. Znane sa rowniez érodki antybakteryjne, ktore blokuja przenikanie przez
membrang bakterii Gram-ujemnych substancji rozpuszczonych, co rowniez skutkuje
$miercig komorki.



Atrakcyjnym celem dla terapii antybakteryjnej sa rowniez fosfolipidy budujace
membrany bakteryjne. Bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie zbudowane sa z trzech
glownych fosfolipidow: fosfatydyloglicerolu (PG), fosfatydyloetanolaminy (PE) i
cardiolipiny (CL). Najliczniej w membranach bakteryjnych wystepuje PG. Jest to lipid
anionowy, ktory jest zdolny do przyciggania lekow kationowych. W odpowiedzi na to
bakterie wyksztatcity wiasny system obronny, ktory opiera si¢ na modyfikacji glowy
polarnej PG poprzez przytaczenie lizyny lub alaniny?®. Efektem tego jest redukcja
ujemnego fadunku na powierzchni membrany co z kolei czyni bakteri¢ bardziej oporng na
dziatanie leku obdarzonego tadunkiem dodatnim. Strategia przyjeta w zwalczaniu tego
mechanizmu obronnego bakterii polega na zablokowaniu enzymu, ktory modyfikuje grupe
polarng PG, oraz aktywnosci flipazy, przenoszacej zmodyfikowany lipid z wewngtrznej
(cytoplazmatycznej) strony membrany na zewnetrzng jej powierzchnig, gdzie moze
odpycha¢ kationowe $rodki antybakteryjne?®. Réwnie waznym lipidem membranowym
bakterii, wystepujacym przewaznie u bakterii Gram-dodatnich, jest kardiolipina. Ujemnie
natadowana kardiolipina w obecno$ci kationowych peptydow antybakteryjnych ulega
segregacji, prowadzacej do utworzenia specyficznych domen lipidowo-peptydowych?.
Zjawisko to wywotuje zaburzenia w membranie bakteryjnej. Powstawanie oddzielnych
skupisk czasteczkowych mozliwe jest rowniez w mieszaninie lipidow anionowych i
bijonowych, pod warunkiem ze lipid anionowy selektywnie zwiaze si¢ z peptydem.

Kolejny lipid, PE, jest dominujacym sktadnikiem membran bakterii Gram-ujemnych.
Lipid ten jest zwyczajowo stosowany w badaniach biofizycznych?® jako modelowy lipid
bijonowy. Obecnos¢ PE w membranie bakteryjnej jest istotna z uwagi na wysokie
powinowactwo tego fosfolipidu do specyficznego wigzania wybranych peptydoéw
antybakteryjnych. Peptyd po mocnym przytaczeniu si¢ do membrany lipidowej bakterii
uaktywnia si¢, po czym nastgpuje rozerwanie membrany komorkowej bakterii?’. Wiele
bakterii posiada membrany lipidowe zawierajace wysokie st¢zenie PE. W komorkach
eukariotycznych, wysokie stezenie PE jest w duzym stopniu ,,zamaskowane” w
cytoplazmatycznym listku membrany, natomiast zawartos¢ PE na zewnetrznej powierzchni
membrany wynosi jedynie ok. 5% catkowitej zawartosci lipidow. W tej sytuacji leki
ukierunkowane na oddziatywania z PE bakterii nie sg selektywne w stosunku do niskiego
stezenia PE na powierzchni komorek eukariotycznych.

Ze wzgledu na ztozono$¢ membran komorkowych, zaréwno pod wzgledem sktadu jak
1 1losci procesow w nich zachodzacych, badania naukowe najczegsciej prowadzone sa w
uktadach modelowych. W prezentowanych badaniach zastosowany zostal model
monowarstwy lipidowej, utworzonej na granicy faz woda-powietrze. Jest to uktad, ktory
pozwala na S$cistg kontrole sktadu membrany 1 charakterystyke oddzialywan pomig¢dzy
sktadnikami uktadu. Postugujac si¢ technikg Langmuira, opracowane zostalty modelowe
membrany lipidowe o §cisle okre$lonej organizacji czasteczek i sktadzie odwzorowujacym
naturalne membrany bakteryjne. Wtasciwosci membran naniesionych na roztwory wodne
badane byly za pomoca szeregu komplementarnych metod fizykochemicznych. Pomiary
cisnienia i potencjalu powierzchniowego pozwolity na monitorowanie zmian struktury i
wlasciwosci  fizykochemicznych modelowych membran, zachodzacych w obecnosci
potencjalnych srodkow antybakteryjnych. Wptyw badanych zwigzkéw na morfologie
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membran fosfolipidowych obserwowany byl przy uzyciu mikroskopii pod katem
Brewstera. Oddzialywania pomigdzy okreslonymi ugrupowaniami czasteczek lipidow
tworzacych membrang a lekami $ledzone byly w podczerwieni, przy uzyciu
spektrofotometru  refleksyjno-absorpcyjnego o modulowanej polaryzacji  wigzki
promieniowania (PM-IRRAS).

Badania eksperymentalne uzupelnione zostaly modelowaniem molekularnym.
Wykorzystane zostaly metody wywodzace si¢ z mechaniki kwantowej i klasycznej, co
pozwolito na kompleksowg charakterystyke badanych monowarstw na poziomie
molekularnym i atomowym. Szczegdlne znaczenie w kontek$cie prowadzonych badan
mialo modelowanie oparte na klasycznej dynamice molekularnej (MD). Obecnie
symulacje metodami MD mozna prowadzi¢ dla uktadow zlozonych z setek tysigcy
atomow, a czas symulacji dochodzi do setek nanosekund. Dzigki temu mozna teoretycznie
opisa¢ filmy powierzchniowe na granicy faz woda-powietrze w tzw. rozdzielczo$ci
atomowej. Zastosowanie empirycznych potencjalow (tzw. pdl sitowych) pozwala na
realistyczny opis oddzialywan miedzy- 1 wewnatrzczasteczkowych. Prosta postaé pol
sitowych pozwala rozwigza¢é réwnania ruchu Newtona dla wielkich ukladéw
molekularnych. W symulacjach wykorzystane zostalo pole sitowe CHARMM, za$
obliczenia MD wykonane byty przy uzyciu pakietu NAMD.

W modelowaniu filméw powierzchniowych wykorzystany zostat symetryczny model
monowarstwy. W modelu tym po dwoch przeciwnych stronach stupa wody umieszczona
zostata monomolekularna warstwa lipidowa z grupami hydrofilowymi skierowanymi do
wnetrza warstwy wodnej. Powietrze zastgpione zostalo ,,préznia”. Podobnie jak w
rzeczywistym eksperymencie, eksperyment komputerowy pozwala w petni kontrolowac
sktad monowarstwy i warunki fizykochemiczne eksperymentu. Atomistyczne informacje
uzyskane z symulacji MD uzupelniajag wyniki eksperymentalne o elementy niedostgpne w
bezposrednich pomiarach do§wiadczalnych.

Cel naukowy

Wiodacym celem badan bylo poznanie wplywu nowych polaczen, wykazujacych
dzialanie przeciwdrobnoustrojowe, na wlasciwosci i struktur¢ modelowych blon
komorek bakterii. Waznym elementem w walce czlowieka =z Dbakteriami
chorobotworczymi jest poznanie mechanizmu penetracji leku przez $ciang¢ komorkowa
bakterii. Struktura sciany komorkowej, w tym membrany lipidowej bakterii, jest kluczowa
sktadowa wptywajaca na aktywnos¢ antybiotykow 1 wyksztatcenie opornosci na nie.

Szczegdtowe cele badan ukierunkowane byty na poznanie:

e zalezno$ci pomigdzy struktura membran bakteryjnych, a aktywnoscia

antybiotykow,

o wplywu struktury czasteczki leku na jego transport przez membrany lipidowe,

e mechanizmu oddzialywania lek-membrana.

W przeprowadzonych badaniach celem potaczen antybakteryjnych byta modelowa
membrana $ciany komoérkowej bakterii. Badania eksperymentalne i teoretyczne uktadéw
modelowych pozwolity na monitorowanie zmian struktury, organizacji czasteczek i ich
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stabilno$ci w obecnosci leku. Opis oddziatywan lek-membrana jest kluczowy do
wyjasnienia aktywnosci, selektywnosci i toksycznosci antybiotykow i moze by¢ zrodtem
informacji na temat transportu leku przez membrany lipidowe. Badania przeprowadzone
zostaly dla modelowych membran komorkowych utworzonych przy uzyciu techniki
Langmuira. Jako potencjalne $rodki antybakteryjne stosowane byly pochodne
kaliksarenéw podstawione czgsteczkami antybiotykéw 1 pochodne pseudopeptydow
blizniaczych.

Zdobyta wiedza pozwala na lepsze zrozumienie mechanizmu oddzialywania lek-
membrana i moze by¢ pomocna w projektowaniu nowych, bardziej efektywnych potgczen
antybakteryjnych.

Rezultaty badan

Badania zawarte w pracach H1-H7 dotycza trzech serii pochodnych kaliksarenow;
pierwsza z nich to pochodne B-laktamowe (praca H1). Antybiotyki B-laktamowe (np.
penicylina) znane s3 z hamowania syntezy S$ciany komorkowej bakterii. Dziatanie
penicylin polega na wigzaniu si¢ z enzymami bakteryjnymi, odpowiedzialnymi za synteze
peptydoglikanu, bezposrednio w centrum aktywnym enzymu. Efektem tego jest
zablokowanie aktywno$ci enzymu i przerwanie syntezy $ciany komorki bakterii. Wsrdd
pochodnych B-laktamowych badane byty trzy potaczenia (Rys. 1). Pierwsza pochodna to
p-tert-butylokaliks[4]aren, podstawiony na dolnej krawedzi kielicha kaliksarenu dwiema
czasteczkami kwasu N-acetylo-piwaloksymetylo-6-aminopenicylanowego. Kolejne dwie
pochodne zawieraja po dwie czasteczki benzylopenicyliny wprowadzone do dolnej czgsci
kaliksarenu poprzez lacznik etylowy w przypadku jednej pochodnej i propylowy w
przypadku drugiej pochodnej.

Przeprowadzone badania fizykochemiczne 1 modelowanie molekularne pozwolity na
charakterystyke oddzialywan mig¢dzy- i wewnatrzczasteczkowych dla tych pochodnych 1
wykazaty zroznicowanie badanych pochodnych pod wzgledem wtasnosci migdzyfazowych
I oddzialywan z modelowa membrang bakteryjng. W badanej grupic zwigzkow
wyodrebniona zostala pochodna, ktéra wywoluje najwigksze zmiany w organizacji
membrany lipidowej. Jest to pochodna aminopenicylanowa. Z uwagi na obecnos¢
koncowego ugrupowania alifatycznego w podstawniku penicylinowym jak 1 wigksza
swobode konformacyjng obu podstawnikéw, pochodna ta tworzy bardziej ciekte i mniej
stabilne monowarstwy powierzchniowe w poréwnaniu z monowarstwami pozostalych
pochodnych. W ukladach  mieszanych z 1,2-dwumirystyno-sn-glicero-3-
fosfatydyloetanolaming (DMPE), reprezentujaca membrany bakteryjne, obecne sa
odpychajace oddzialywania polarne 1lub steryczne, wpltywajace na obnizenie
uporzadkowania czasteczek w filmie powierzchniowym. W mieszaninach o wyzszej
zawartosci fosfolipidu wzrasta uporzadkowanie czasteczek monowarstwy. Z kolei
monowarstwy utworzone z pochodnych benzylopenicylinowych sg  bardziej
skondensowane 1 lepiej uporzadkowane, co wynika z obecnosci oddzialywan -
elektronowych pomiedzy grupami benzylowymi czasteczek antybiotykow. Monowarstwy
mieszane z DMPE charakteryzuja si¢ znacznie nizszymi warto$ciami entalpii swobodnej
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procesu mieszania (AG™*) niz w przypadku pochodnej
aminopenicylanowe;j. Ponadto, wsrod pochodnych
benzylopenicylinowych, wyzsza warto$¢ AG™* posiada pochodna
z lacznikiem propylowym. Dluzszy tacznik wptywa na
elastycznos¢ podstawnikéw w tej pochodnej 1 utatwia
oddzialywanie z DMPE. Rezultaty badan pokazujg, ze
antybakteryjne pochodne kaliksarenow podstawione

benzylopenicyling wykazuja tendencje do wbudowywania si¢ w

.. . p-tert-butylokaliks[4]aren-
struktur¢ ~ membrany  bakteryjnej, natomiast  pochodna = pis-N-acelylo-piwaloksymetylo-
aminopenicylanowa bedzie latwiej transportowana przez 6-aminopenicylanowy
membrang.

Dla pochodnej aminopenicylanowej wykonane zostaty
badania lipolizy enzymatycznej, katalizowanej fosfolipazg A2
(PLA2). Fosfolipaza A2 jest kluczowym enzymem wptywajacym
na wilasciwosci bton komodrkowych. Aktywno$¢ enzymu zalezy
od struktury i wlasciwosci fizykochemicznych membran
lipidowych. Aktywno$¢ PLA2 wzrasta, gdy fosfolipidy agreguja
lub pojawiaja sie w ukladzie defekty strukturalne®®. W
przeprowadzonych badaniach (praca H2) aktywnos¢ fosfolipazy
A2 zostala wykorzystana do monitorowania wpltywu -

p-tert-butylokaliks[4]aren-

laktamowej pochodnej kaliksarenu na wilasnosci lipidowych bis-etylo-benzylopenicyliny

monowarstw powierzchniowych. Mozna bylo oczekiwac, ze

dzialanie PLA2 na czyste (jednosktadnikowe) monowarstwy i

lipidowe jest inne niz w obecno$ci pochodnej kaliksarenowej. 2N Ny

Modelowe monowarstwy utworzone zostaty z 1,2-dwulauryno-sn- T e

glicero-3-fosfatydylocholiny (DLPC), lipidu rozpowszechnionego H 07/\

w membranach komoérek eukariotycznych. Celem takiego doboru :\’S’/g‘gw : i “en,

uktadu odniesienia byta ch¢é oszacowania wplywu potencjalnego . Q{: oizi:

srodka antybakteryjnego na komorki gospodarza. o HN
Rezultaty badan pokazuja, ze pochodna aminopenicylanowa }b °

istotnie modyfikuje wlasnosci modelowych membran lipidowych.
Pomiary ci$nienia powierzchniowego wskazuja na wigkszg  Pp-tert-butylokaliks[4]aren-
bis-propylo-benzylopenicyliny
ptynno$¢ monowarstw zawierajacych antybakteryjng pochodna, w _
odniesieniu  do  czystych monowarstw  fosfolipidowych.  faicamemeh searadrach
Szczegdtowa analiza termodynamiczna pokazata, ze proces kaliksarenu
formowania si¢ monowarstw mieszanych zachodzi przy silnej kompensacji entalpowo-
entropowej. Wyznaczone ujemne warto$ci entropii mieszania wskazuja na wigksze
uporzadkowanie monowarstw mieszanych w poréwnaniu z  Mmonowarstwami
fosfolipidowymi, natomiast ujemne warto$ci entalpii mieszania §wiadczag o obecnosci
silnych oddzialywan pomiedzy pochodng kaliksarenu a czasteczkami DLPC.
Oddziatywania te moga by¢ zwigzane z tworzeniem si¢ sieci miedzyczasteczkowych
wigzan wodorowych pomiedzy grupami polarnymi czgsteczek. Jest to o tyle
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prawdopodobne, ze w czesci polarnej obu czasteczek, znajdujg si¢ zard6wno atomy bedace
donorami lub akceptorami protonu.

Badania kinetyki reakcji hydrolizy monowarstwy DLPC 1 filméw mieszanych
DLPC/kaliksaren pokazaty, ze antybakteryjna pochodna obniza aktywno$¢ katalityczng
fosfolipazy A2. Spadek aktywno$ci PLA2 jest najwickszy po wprowadzeniu niewielkiej
ilosci pochodnej aminopenicylanowej. Dodatek kaliksarenu zwigksza uporzadkowanie
ukladu poprzez udzial w tworzeniu miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych, co z
kolei przyczynia si¢ do znacznego obnizenia aktywnosci PLA2. Nie mozna wykluczy¢, ze
pochodna kaliksarenu wchodzi w bezposrednie oddziatywania réwniez z enzymem,
modyfikujac jego strukture i hamujac tym samym jego aktywnos¢ katalityczng. W zwiazku
z tym przyczyna spadku szybkos$ci reakcji lipolizy enzymatycznej mogt by¢ zarowno
wplyw pochodnej kaliksarenu na zmiang struktury filmu fosfolipidowego, jak i struktury
fosfolipazy A2. Obecnos$¢ pochodnej aminopenicylanowej wywoluje wiec opornosé
modelowej membrany eukariotycznej wobec lipolizy enzymatycznej. Jest to efekt, ktory
powinien by¢ wziety pod uwage przy projektowaniu nowych, supramolekularnych lekow
antybakteryjnych.

Kolejna grupa zwigzkéw to nalidyksowe pochodne p-tert-butylokalis[4]arenu,
zawierajace odpowiednio jedng (calix I) lub dwie czasteczki (calix II) kwasu
nalidyksowego, przytaczone do dolnej czesci kielicha poprzez tacznik propylowy (Rys. 2).
Kwas nalidyksowy jest jednym z antybiotykow I generacji chinolonéw, lekow o dziataniu
bakteriobdjczym, posiadajacych ugrupowanie chinolinowe. Spektrum aktywnosci kwasu
nalidyksowego obejmuje bakterie Gram-ujemne i Gram-dodatnie. Kwas nalidyksowy
blokuje replikacje bakteryjnego DNA, nie naruszajac przy tym syntezy RNA 1 biatka.
Badania wykonane dla obu pochodnych pozwolity na
okreslenie wptywu liczby czasteczek antybiotyku na
kompleksowanie jonéw metali oraz na transport 1
oddziatywania pochodnych z modelowg membrang
bakteryjng i1 eukariotyczna.

Metodami chemii kwantowej opisana zostala

struktura elektronowa 1 wlasnosci nalidyksowych _
. p-tert-butylokaliks[4]aren-

pochodnych kaliksarenu (praca H3). Wyznaczone mono-propylonalidyksowy (calix 1)
zostaly konformery obu ligandow oraz ich
kompleksow z kationami Li*, Na*, K*, Mg?*, Ca?*,
Ba**, Zn** i Cu®. Modelowanie molekularne
pokazato, ze istnieja duze roznice pomiedzy strukturg
1 stabilno$cia kompleksow, ktore z kolei uzaleznione
sa od rodzaju ligandu i rodzaju jonu. W przypadku
kompleksow z calix II znaleziono po kilka trwatych

konformeréw. Za wyjatkiem kompleksu z jonami _ p-tert-butylokaliks[4]aren-
bis-propylonalidyksowy (calix I1)

wapnia, najbardziej stabilne sg uklady, w ktoérych _

. . i . Rys. 2. Struktury chemiczne

jony metalu tworzg cztery wigzania koordynacyjne z nalidyksowych pochodnych kaliksarenu
atomami tlenu ugrupowan C=0O w podstawnikach

nalidyksowych. W kompleksach o liczbie koordynacyjnej 6 jon centralny tworzy wiazania
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z atomami tlenu z grupy hydroksylowej znajdujacej si¢ na dolnym obrzezu kielicha
kaliksarenu i acylowymi atomami tlenu kwasu nalidyksowego. W oparciu o wyniki
otrzymane dla monopodstawionej pochodnej kaliksarenu stwierdzono, ze calix I tworzy z
jonami dwudodatnimi kompleksy miedzyczasteczkowe, w ktorych jeden kation jest
skompleksowany przez dwie sgsiadujace czasteczki kaliksarenu. Obliczenia teoretyczne
pokazaty, ze kompleksy obu pochodnych z jonami dwudodatnimi sg bardziej stabilne niz
kompleksy z jonami jednododatnimi. Stabilno$¢ litowcoéw i1 berylowcoOw malata przy
przej$ciu do kolejnego okresu w uktadzie okresowym pierwiastkow. Najwigkszg stabilnos¢
wykazywaty kompleksy z jonami pierwiastkow przejsciowych.

Rezultaty te znalazly potwierdzenie w badaniach eksperymentalnych. Decydujace
znaczenie mialy badania spektroskopowe w podczerwieni, a w szczeg6lnosci analiza
drgania rozciaggajacego v(C=0) grupy estrowej i ketonowej w calix 11 calix II, ktore niosa
informacje o oddziatywaniu ligandu z kationem metalu. Zaobserwowano przesuwanie si¢
tych drgan w kierunku wyzszych wartosci liczb falowych w obecnosci kationdw metali w
subfazie, co $wiadczy o kompleksowaniu tych kationow przez ligand. Reakcji
kompleksowania towarzyszy dehydratacja grup C=0 wigzania estrowego i ketonowego.
Przesunigcie pasm jest wigksze dla kationow dwudodatnich, co zgodne jest z
modelowaniem molekularnym i1 wskazuje na wyzsza stabilno$¢ tych kompleksow w
porownaniu z kompleksami z jonami jednododatnimi. Otrzymane widma potwierdzaja
rowniez, ze calix I tworzy stabilne kompleksy migdzyczasteczkowe, natomiast calix II
kompleksy wewnatrzczasteczkowe. Rezultaty badan wskazuja, ze biologiczna funkcja
czasteczek kwasu nalidyksowego, poza dzialaniem antybakteryjnym, moze opierac si¢
rowniez na kompleksowaniu kationow metali. Z punktu widzenia aktywnos$ci biologicznej,
objetosciowo duze kompleksy migdzyczasteczkowe tworzone przez calix [ beda
powodowaé wigksze zaklocenia w btonach komodrkowych niz kompleksy z calix II.
Ponadto, mozna si¢ spodziewal, ze w warunkach fizjologicznych kwas nalidyksowy
bedzie tatwiej uwalniany z kompleksow z calix I niz calix II. Podsumowujac, pochodna
monopropylonalidyksowa kaliksarenu wydaje si¢ by¢ lepszym kandydatem do roli
przenosnika antybiotyku w terapii przeciwdrobnoustrojowej.

Nastgpny etap badan miat na celu charakterystyke oddziatywan pochodnych
nalidyksowych z modelowa membrang bakteryjna, reprezentowana przez monowarstwe
1,2-dwumirystyno-sn-glycero-3-fosfatydyloetanolaminy  (praca H4). O  wyborze
fosfolipidu zadecydowal migdzy innymi udziat DMPE w transporcie chinolonéw przez
membrany?®. Rezultaty badan wskazuja, ze filmy mieszane utworzone z DMPE i calix I
lub calix II posiadajg bardziej ciekly charakter w poréwnaniu z czystym filmem
fosfolipidowym. Najbardziej ciekle sg uktady zawierajace calix I, ktorego czasteczki
charakteryzuja si¢ wyzszg od calix II ruchliwoscia konformacyjng. Pomiary
spektroskopowe PM-IRRAS i obliczenia teoretyczne wykazaly spadek uporzadkowania
fancuchow acylowych fosfolipidu w uktadach mieszanych z calix I lub calix II. W wyniku
oddziatywan z pochodnymi nalidyksowymi wzrasta nachylenie tafcuchow
weglowodorowych 1 swoboda ich rotacji, co sprzyja wigkszej ruchliwosci konformacyjne;j
czasteczek fosfolipidu. Efekt ten jest wigkszy w mieszaninach z calix I. W czasteczce calix
Il wprowadzenie drugiego podstawnika nalidyksowego znaczgco ogranicza wewnetrzng
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rotacje¢ czasteczki i wplywa na wypadkowa orientacje czasteczek. Czasteczki te
zorientowane sg bardziej pionowo w stosunku do granicy faz woda-powietrze, w
porownaniu z czasteczkami calix 1. Konsekwencja tego sa réznice w oddziatywaniu obu
pochodnych z membrang lipidowa.

Badania dowiodly réwniez, ze hydratacja gtow polarnych DMPE w uktadach calix
I/DMPE jest wyzsza niz calix II/DMPE. Podwyzszona hydratacj¢ wykazywaty grupy
fosforanowe i karbonylowe DMPE w obecnosci calix I, co §wiadczy o mniejszej zdolno$ci
tej pochodnej do oddzialywania z modelowg membrang bakteryjng. W drugim przypadku,
w oddziatywaniu calix II z membrang udziat biorg ugrupowania zaréwno fosforanowe jak 1
karbonylowe. Dla ukladéw tych potwierdzono znaczaca dehydratacje glowy polarnej
fosfolipidu. Poniewaz mieszane monowarstwy DMPE/calix 1 przyjmuja stan bardziej
ciekly niz DMPE/calix II, dyfuzja calix I w monowarstwie jest latwiejsza w porOwnaniu z
calix II. W konsekwencji, mozna przypuszczaé, ze translokacja pochodnej calix I przez
membrany komorkowe jest bardziej uprzywilejowana. Obserwacja ta, w potaczeniu z
efektem wyzszej hydratacji fosfolipidu w obecnosci calix I, moze by¢ wykorzystana przy
projektowaniu nowych supramolekularnych potaczen antybakteryjnych.

Pochodne nalidyksowe kaliksarenu zostaly réwniez zastosowane do badan z
cholesterolem, lipidem wystepujacym w membranach komorek eukariotycznych (praca
H5). Glownym motywem tych badan byla konieczno$¢ oceny wpltywu potencjalnych
srodkow antybakteryjnych na komorki eukariotow, a w szczegdlnosci potrzeba
kontrolowania bakterii chorobotwodrczych bez wywotywania szkody dla naszych wtasnych
komorek. Przeprowadzona analiza termodynamiczna uktadéw mieszanych dostarczyla
informacji na temat mieszalno$ci pochodnych calix 1 i calix II z cholesterolem.
Monowarstwy zawierajace symetryczna, dwupodstawiong pochodng kaliksarenu, sa
bardziej stabilne i lepiej uporzadkowane w poroéwnaniu Z jednopodstawiong calix 1. W
przypadku ukladow mieszanych calix I/cholesterol i calix II/cholesterol, zaobserwowano
obecnos¢ metastabilnych domen; zakres wystepowania domen jest szerszy dla calix I, co
jest wynikiem nizszej stabilnosci filmow zawierajacych t¢ pochodna. Spektroskopia PM-
IRRAS wykazata spadek liczby konformerow gauche w filmie i dehydratacje grupy
polarnej kaliksarenu na skutek oddzialywania antybakteryjnej pochodnej z cholesterolem;
zmiany te byty wigksze dla calix 1.

Przeprowadzone symulacje MD pozostaja w zgodzie z wynikami eksperymentalnymi i
potwierdzajg wzrost uporzadkowania hydrofobowego kielicha kaliksarenu 1 dotagczonych
ramion kwasu nalidyksowego w obecnosci cholesterolu. Obliczenia teoretyczne
potwierdzaja lepsza organizacj¢ czasteczek calix II w odniesieniu do calix I, zarowno w
monowarstwach jednoskladnikowych, jak i mieszaninach z cholesterolem. Wyznaczona
liczba wigzan wodorowych pomiedzy grupami hydroksylowymi, wskazuje na spadek
hydratacji grup polarnych kaliksarenu w obecnosci cholesterolu, wigkszy w przypadku
pochodnej calix 1 oraz wyzszej zawartosci cholesterolu. Ponadto, wykreslone profile
gestosci pokazuja, ze zjawisku temu towarzyszy wycigganie czasteczek kaliksarenu z fazy
wodnej, za co z kolei odpowiedzialne sa gltéwnie oddziatywania niepolarne pomigdzy
grupami hydrofobowymi czasteczek. Efekt przesuwania czasteczek kaliksarenu z fazy
wodnej do fazy gazowej przy udziale cholesterolu moze by¢ bezposrednig przyczyna

16



spadku stabilnosci badanych uktadéw. Badane antybakteryjne pochodne kaliksarenow z
uwagi na obecno$¢ hydrofobowego kielicha i brak grupy karboksylowej, wykazuja
silniejsze witasciwosci hydrofobowe niz obecnie stosowane chinoliny, co jednocze$nie
moze by¢ przyczyng tatwiejszego transportu przenosnikéw kaliksarenowych z jednej
strony membrany komorki eukariotycznej na drugg. Co wigcej, otrzymane rezultaty
wskazuja, ze cholesterol obecny w membranach komoérkowych moze odgrywac¢ wazna role
w transporcie antybakteryjnych supramolekularnych. Mozna
przypuszczac, ze jednopodstawiona pochodna nalidyksowa bedzie bardziej szkodliwa dla
komoérek eukariotycznych gospodarza w pordwnaniu z pochodng dwupodstawiong.
Niewatpliwie, konieczne sg dalsze badania nad cytotoksycznoscia obu pochodnych w

srodkow roéwniez

stosunku do réznych typéw komorek.

Reasumujac, w grupie potencjalnych lekéw nalidyksowych opartych na kaliksarenach
wyszczegolniona  zostata  pochodna  mono-propylonalidyksowa. Jej  czasteczki
charakteryzuja si¢ wyzsza ruchliwos$cia konformacyjng 1 tatwiejsza dyfuzja w
monowarstwie fosfolipidowej. Pochodna ta zwigksza hydratacje gtow polarnych
fosfolipidu. W konsekwencji mozna przypuszcza¢, ze translokacja pochodnej przez
membrany komoérkowe bedzie bardziej uprzywilejowana w poréwnaniu z pochodng bis-
propylonalidyksowa. Informacje te moga by¢ pomocne w opracowaniu nowych $rodkow
antybakteryjnych, ktére pozwolg kontrolowa¢ bakterie chorobotwoércze bez szkodliwego
wptywu na komoérki gospodarza.

Kolejnym zwiazkiem o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, opartym na czasteczce
kaliksarenu, jest trifluorooctan tetra-p-guanidynoetylokaliks[4]arenu (CX) (prace H6 i
H7). Kaliksaren ten posiada cztery dodatnio natadowane

grupy guanidynowe, podstawione w gornej czesci kielicha °Fs°°§:
kaliksarenu (Rys. 3). Wykazuje aktywno$¢ przeciwko )le
bakteriom Gram-dodatnim i Gram-ujemnym. Dla HN N,

kaliksarenu CX aktywnos¢ ta jest znacznie wyzsza niz dla
jego monomeru mCX, ktory posiada tylko jedng grupe
guanidynowg. Celem dzialania CX jest zakldcenie btony

bakteryjnej, modyfikacje ruchliwosci elektroforetycznej
oraz wzrost przepuszczalno$ci blon réznych szczepoOw
bakterii®*. Zwiazki zawierajace grupe guanidynowa z
bardzo dobrym rezultatem s3 obecnie stosowane w
medycynie. Grupy guanidynowe czesto s3 obecne w
kationowych peptydach przeciwdrobnoustrojowych; moga

oddziatywaé elektrostatycznie 1 tworzy¢ wigzania
wodorowe z grupg fosforanowg fosfolipidow.

W  przeprowadzonych  badaniach, dla celow
porownawczych  zastosowano  réwniez ~ monomer

kaliksarenu, trifluorooctan p-guanidynoetylofenolu, mCX,
(Rys. 3). Modelami membran komorek eukariotycznych
byly monowarstwy utworzone odpowiednio z obojetnych w
warunkach ~ pomiaru  1,2-dwumirystyno-sn-glycero-3-
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fosfatydylocholiny (DMPC) i 1,2-dwumirystyno-sn-glicero-3-fosfatydyloetanolaminy
(DMPE), natomiast membran bakteryjnych fosfolipidy anionowe: so6l sodowa 1,2-
dwumirystyno-sn-glycero-3-fosfatydyloseryny (DMPS) i 1,2-dwumirystyno-sn-glycero-3-
fosfatydyloglicerolu (DMPG). Wyniki badan wskazuja na duze réznice w oddziatywaniu
pochodnych guanidynowych z dwoma klasami lipidow (praca H6). Wykonane pomiary
izoterm S$ciskania 1 badania kinetyk adsorpcji wykazaly, ze zarowno CX jak i mCX
akumulujg si¢ w poblizu ujemnie natadowanych monowarstw DMPS i DMPG, natomiast
nie adsorbujg do oboj¢tnej monowarstwy DMPC i DMPE. Wskazuje to na decydujaca role
oddziatywan elektrostatycznych w procesie adsorpcji dodatnio natadowanych CX i mCX
do warstwy lipidowej. Ponadto, kaliksaren i jego monomer, pomimo wielu wspolnych cech
strukturalnych, wykazuja jednak pewne roznice w oddziatywaniu z ujemnie naladowanymi
membranami. Zmiany obserwowane we wilasciwosciach fizykochemicznych monowarstw
DMPG i1 DMPS byly znacznie wigksze w przypadku CX niz mCX. Do analizy
oddziatywan pochodnych CX 1 mCX z filmami fosfolipidowymi wykorzystano
spektroskopie PM-IRRAS. Wpltyw badanych zwigzkéw na hydrofobowy obszar
monowarstw fosfolipidowych, czyli tancuchy acylowe monitorowano na podstawie
czestosci asymetrycznych i symetrycznych drgan rozciggajacych grupy metylenowe;,
natomiast wptyw pochodnych na grupy polarne lipidéw badano w oparciu o czestosci
drgania rozciggajacego grupy karbonylowej i asymetrycznego drgania rozciggajacego
grupy fosforanowej. Rezultaty badan pokazuja, ze w obecnosci kaliksarenu
uporzadkowanie tancuchow acylowych DMPG i DMPS wyraznie spada; efekt ten jest
niewidoczny dla monomeru mCX. Ponadto, obie pochodne wywoluja dehydratacje grup
fosforanowych i niewielkie uwodnienie grupy karbonylowej. Opisane zmiany nie byty
obserwowane dla bijonowych monowarstw DMPC i DMPE.

Analiza wszystkich danych eksperymentalnych pozwolita na zaproponowanie
mechanizmu oddziatywania pomigdzy lipidami membran bakteryjnych a pochodng
guanidynowg kaliksarenu i jego monomerem. Pochodna kaliksarenu adsorbuje do ujemnie
naladowanych monowarstw 1 oddzialuje z nimi elektrostatycznie, a doktadnie dodatnio
natadowane grupy guanidynowe z ujemnie natadowanymi grupami fosforanowymi DMPG
1 DMPS. Jednoczesnie w uktadzie tym obecne sg oddziatywania niepolarne, dzigki ktorym
kielich kaliksarenu penetruje w glab niepolarnej czgsci monowarstwy, dezorganizujac tym
samym flancuchy acylowe fosfolipidu. Zaproponowna zostala odwrdcona orientacja
czasteczki kaliksarenu, ktora w $wietle przeprowadzonych badan, wydawata si¢
najbardziej prawdopodobna. Grupy hydroksylowe kaliksarenu zwrocone byty w kierunku
fazy gazowej, natomiast grupy guanidynowe w stron¢ fazy cieklej. Z kolei w przypadku
monomeru, obecne sg jedynie oddzialywania typu jon-jon, ktére pozwalaja na adsorpcje do
ujemnie naladowanych monowarstw fosfolipidowych.

Kilka lat pdzniej dla uktadéow tych wykonane zostalo modelowanie molekularne
(praca H7). Szczegoétowe obliczenia wykonane zostaly dla monowarstw DMPC i DMPS,
jako przedstawicieli stosowanych wczesniej ukladow modelowych. Obliczenia
potwierdzity, ze czasteczki CX akumuluja si¢ w poblizu ujemnie natadowanej
monowarstwy DMPS, natomiast nie adsorbujg do obojetnej monowarstwy DMPC; w
przypadku uktadu CX/DMPC czasteczki pochodnej znajdujg si¢ w catej objetosci subfazy.
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Podobnie zachowuja si¢ czasteczki monomeru; gromadza si¢ wylacznie w poblizu
monowarstwy DMPS. Potwierdza to decydujacg role oddziatywan elektrostatycznych w
procesie adsorpcji obu pochodnych do warstwy lipidowej. Obliczenia MD pozwolily na
uchwycenie 1 wyjasnienie réznicy w mechanizmie adsorpcji CX i mCX do ujemnie
natadowanych warstw lipidowych. Pochodna kaliksarenu CX, penetruje do hydrofobowej
czesci monowarstwy lipidowej. W warstwie lipidowej nastepuje inwersja flip-flop
czagsteczek kaliksarenow, ktora prowadzi do energetycznie uprzywilejowanych
oddziatywan pomigdzy czasteczkami DMPS i pochodng kaliksarenu. Obliczenia MD
pokazuja, ze inwersja CX 0 180° w niewielkim stopniu wptywa na ogélne uporzadkowanie
czasteczek fosfolipidow, wywolujac jedynie lokalne zaburzenia w orientacji tancuchoéw
weglowodorowych. Dla monomeru mCX obserwowano penetracj¢ wylacznie do grup
polarnych lipidu. Wytlumaczeniem tego zjawiska jest obecno$¢ aromatycznego kielicha i
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych pomigdzy grupami hydroksylowymi w
czasteczce kaliksarenu, co powoduje ze wykazuje ona charakter bardziej hydrofobowy w
poréwnaniu z czgsteczkg monomeru. Penetracja guanidynowej pochodnej kaliksarenu w
glab monowarstwy DMPS moze by¢ odpowiedzialna za jego aktywno$¢ antybakteryjna.
Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze pomimo wspolnych cech strukturalnych
guanidynowa pochodna kaliksarenu 1 jej monomer wykazuja roézne wlasciwosci
antybakteryjne. I rzecz bardzo wazna, badania pokazaly réwniez, ze pochodna kaliksarenu
w sposob selektywny oddzialuje z membranami bakteryjnymi, bez wywotywania
toksycznego dziatania na komorki gospodarza. Otrzymane rezultaty potwierdzity bardzo
dobrg zgodnos¢ obliczen teoretycznych z badaniami eksperymentalnymi.

Drugg klase zwigzkow stanowity pseudopeptydy blizniacze (prace H8-H10). Badania
przeprowadzone zostaly dla dwodch serii pochodnych. Pierwsza seria to pseudopeptydy,
zbudowane z tancuchow decyloksybenzylowych 1 alkilowego facznika butylowego.
Badane czasteczki roznity sie¢ rodzajem aminokwasu; zawieraty alaning, waling,
fenyloalaning i1 leucyng, w kolejnosci zgodnej ze strukturami przedstawionymi na Rys. 4
(praca HB8). Niektore z tych zwigzkéw wykazuja zdolnos¢ do samoorganizacji, czego
efektem jest tworzenie uporzadkowanych nanostruktur®l. Z uwagi na amfifilowy charakter
I obecnos¢ dwoch grup aminowych, pseudopeptydy badane byly w Srodowisku membran
fosfolipidowych, pod katem ewentualnej aktywnosci biologicznej. Mozna oczekiwac, ze
aktywnos$¢ antybakteryjna pseudopeptydow blizniaczych zwigzana bedzie z dezorganizacja
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Rys. 4. Struktury chemiczne pochodnych pseudopeptydéw blizniaczych rézniace si¢ rodzajem aminokwasu
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bakteryjnej btony komodrkowej, w ktorej duzy udzial majg lipidy anionowe. Analiza
oddziatywan tych zwigzkow z lipidami membranowymi jest wigc istotna z biomedycznego
punktu widzenia i moze da¢ podstawy do opracowania nowych $rodkéw antybakteryjnych
lub systeméw dostarczania leku. Monowarstwy lipidowe zlozone byly z DMPE, 1,2-
dwupalmityno-sn-glicero-3-fosfatydyloetanolaminy (DPPE), DMPG i soli sodowej 1,2-
dwupalmityno-sn-glycero-3-fosfatydyloglicerolu (DPPG). Wybér lipidéw stosowanych w
badaniach nie odwzorowywal sktadu okreslonych membran komorkowych, natomiast
ukierunkowany byt na zebranie informacji, ptynacych od niektérych z tych lipidéw (np.
DMPE i DMPG, bedace przedstawicielami fosfolipidow kolejno bijonowych i
anionowych, wybrane zostaly z uwagi na mozliwos¢ obserwacji morfologii monowarstw
tych lipidow w przejsciu fazowym z zastosowaniem mikroskopii BAM).

Otrzymane rezultaty pokazuja, ze pseudopeptydy blizniacze tworza stabilne filmy
Langmuira. Wlasciwosci tych filmoéw uzaleznione sa od struktury pseudopeptydu;
najbardziej ciekty charakter wykazuje monowarstwa utworzona z pseudopeptydu opartego
na najbardziej przestrzennej (sposrod stosowanych) czasteczce aminokwasu tj. leucynie. W
srodowisku membran lipidowych czasteczki pseudopeptydow wbudowuja sie w
monowarstwy fosfoglicerydow i modyfikuja wtasnosci tych monowarstw. Monowarstwy
lipidowe zawierajace czasteczki GAP sg bardziej ptynne w poréwnaniu z monowarstwami
czystych lipidow. Z drugiej strony, czasteczki pseudopeptydow w badanych
monowarstwach lipidowych wywieraja analogiczny efekt na ogdélne wlasnosci calego
uktadu, niezaleznie od rodzaju lipidu. Badania dowiodly, ze takie parametry jak dlugos¢
fancucha weglowodorowego lipidu, wptywajaca bezposrednio na oddziatywania
hydrofobowe, i rodzaj grupy polarnej lipidu czy tez rodzaj tancucha bocznego aminokwasu
w czasteczce GAP, od ktorych uzalezniona jest obecnos¢ wigzan wodorowych, nie maja
decydujacego wplywu na wzajemne oddziatywania miedzyczasteczkowe w  filmie
mieszanym. Istotne zmiany wiasno$ci modelowych membran lipidowych nastgpuja w
wyniku wewnetrznych zmian konformacyjnych czasteczek pseudopeptydéw. Badania
spektroskopii PM-IRRAS potwierdzity, ze najwigkszym zmianom konformacyjnym
poddawany jest tacznik butylowy glowy polarnej GAP. Ta cecha pseudopeptydow
blizniaczych moze zosta¢ wykorzystana do kontrolowanego modyfikowania membran
lipidowych. Zmiana struktury tacznika w czasteczce GAP moze wigc postuzy¢ jako
narzedzie do celowego sterowania wlasnosciami membran lipidowych.

Wiyniki te staty si¢ inspiracja do badan nad wplywem dlugos$ci facznika w czasteczce
pseudopeptydu na aktywnos$¢ zwigzku w S$rodowisku membran bakteryjnych. Nowa
rodzina pseudopeptydow blizniaczych posiadata ten sam tancuch boczny aminokwasu,
waline, ale r6zng dtugos$¢ srodkowego tacznika w poszczegolnych zwigzkach (prace H9 i
H10). Lacznik kolejnych pieciu pochodnych, prezentowanych na Rys. 5, zawierat od 2 do
6 grup metylenowych. Badania fizykochemiczne wykonane dla tych pochodnych
pokazaty, ze dtugos$¢ tacznika GAP wptywa na wlasno$ci tworzonych przez czasteczki
nierozpuszczalnych filmow powierzchniowych. Wraz ze wzrostem liczby atoméw wegla w
taczniku wzrasta pltynno$¢ monowarstw. Jest to wynikiem coraz wigkszej dezorganizacji
tancuchéw hydrofobowych GAP 1 ruchliwosci konformacyjnej lgcznika. Badania
pseudopeptydow  przeprowadzone réwniez zostaly w  ukladach modelowych,
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Rys. 5. Struktury chemiczne pochodnych pseudopeptydéw blizniaczych o réznej dlugosci lacznika

zawierajacych reprezentatywne sktadniki membrany bakteryjnej, tj. kardioliping TMCL
(sol sodowa 1°,3’-dwu[1,2-dwumirystyno-sn-glicero-3-fosfo]-sn-glicerolu) i DMPG.

Badania wykonane dla mieszanych monowarstw GAP/TMCL (praca H9) wskazuja na
silng zalezno$¢ powierzchniowych wlasnosci monowarstw od dlugosci lacznika GAP.
Wzrost dlugosci tacznika skutkuje podwyzszeniem S$ciSliwosci filmoéw mieszanych 1
tworzeniem monowarstw posiadajacych charakter bardziej ptynny niz monowarstwa
kardiolipiny. Pseudopeptydy o dluzszym Iaczniku alkilowym w wigkszym stopniu
destabilizuja i dezorganizuja modelowe blony bakteryjne; najwigkszy efekt obserwowany
byt dla czasteczki posiadajacej tacznik heksylowy. Analiza termodynamiczna
przeprowadzona dla uktadéw mieszanych wskazala na obecno$¢ odpychajacych
oddziatywan mig¢dzyczasteczkowych w filmie. Bardziej szczegétowych informacji,
dotyczacych oddziatywan pomiedzy czasteczkami, dostarczyta analiza widm PM-IRRAS.
Obserwowana dezorganizacja mieszanych filméw powierzchniowych jest wynikiem
wickszej liczby konformeréw gauche tancuchow weglowodorowych i wigkszej hydratacji
glow polarnych lipidow w odniesieniu do monowarstwy kardiolipiny; efekt ten jest
najwigkszy dla GAP z najdtuzszym tacznikiem.

Wyniki obliczen teoretycznych w pelni potwierdzity badania eksperymentalne.
Modelowanie MD bylo Zroédtem informacji o stopniu hydratacji gtéw polarnych TMCL.
Otrzymane rezultaty pokazuja, ze hydratacja ugrupowan zawierajacych atom tlenu w
czasteczce lipidu jest wyzsza w mieszanych filmach GAP/TMCL w poréwnaniu z czystym
filmem kardiolipiny. Swiadczy to o wiekszej dostepnosci atoméw tlenu kardiolipiny dla
czasteczek wody w filmach mieszanych. Wyniki obliczen otrzymane dla grup
karbonylowych sa zgodne z analizg drgania rozciagajacego C=0O w widmie PM-IRRAS.
Penetracja czasteczek wody w obszar grup polarnych lipidu jest bezposrednio
odpowiedzialna za spadek wuporzadkowania 1 stabilnosci mieszanego filmu
powierzchniowego. Ponadto, symulacje komputerowe pokazaty, ze liczba konformerow
gauche dla tgcznika heksylowego czasteczki GAP jest wigksza niz dla tgcznika etylowego.
Mozna si¢ spodziewac, ze wewnetrzne zmiany konformacyjne w faczniku alkilowym GAP
sg gtdbwng przyczyng zaburzenia oddzialywan pomiedzy gtowami polarnymi kardiolipiny i
wzrostu ich hydratacji. Zaprezentowane badania pokazuja, ze sposréd badanych
pseudopeptydow blizniaczych, czasteczka z lacznikiem heksylowym w najwigkszym
stopniu destabilizuje modelowa membrang bakteryjna i zaburza jej strukture¢ co pozwala

21



sadzi¢, ze jest ona najlepszym kandydatem do badan in vitro majacych na celu oceng
skuteczno$ci antybakteryjnej tej czasteczki.

Kolejne badania, wykonane dla pigciu pochodnych GAP opartych na walinie,
dotyczyty charakterystyki oddziatywan z DMPG (praca H10). Fosfolipid ten nawigzuje do
struktury kardiolipiny TMCL i moze by¢ postrzegany jako monomer dimerycznej
czasteczki kardiolipiny. W modelowych uktadach powierzchniowych lipidy te wykazuja
jednak  wyrazne zréznicowanie. Kardiolipina tworzy monowarstwy bardziej
skondensowane o S$cislejszym upakowaniu czgsteczek, w porownaniu z DMPG.
Uporzadkowanie tancuchéw weglowodorowych w monowarstwach obu zwigzkoéw jest
wysokie, niemniej jednak liczba konformerow trans w monowarstwach TMCL jest
wyzsza. Teoretyczne symulacje rozkltadu kata nachylenia tancuchoéw acylowych
potwierdzaja wigksza swobode konformacyjng grup metylenowych tancuchow
mirystynowych DMPG.

Roéznice obserwowane pomigdzy jednosktadnikowymi monowarstwami DMPG i
TMCL obecne sg rowniez podczas badania oddziatywan tych lipidéw z pseudopeptydami
blizniaczymi. Wprowadzenie czasteczek pseudopeptydu do monowarstwy DMPG
powoduje wigksze uplynnienie i1 dezorganizacje tancuchow hydrofobowych niz w
przypadku kardiolipiny. Wyniki z obliczen MD wskazuja, ze czasteczki GAP w wigkszym
stopniu wplywaja na konformacj¢ tancuchow acylowych DMPG niz TMCL. Wynika to ze
specyficznej budowy kardiolipiny; posiada ona cztery tancuchy weglowodorowe, ktorych
destabilizacja jest duzo trudniejsza niz w przypadku DMPG. W analogii do ukladow
GAP/TMCL, decydujacy wptyw na oddzialywania pseudopeptydow z DMPG posiada
srodkowy tacznik w czasteczce GAP. Dodatnie wartosci AG™* otrzymane dla wszystkich
badanych uktadow GAP/DMPG wskazuja na dominujaca rol¢ oddzialywan odpychajacych
pomiedzy skladnikami uktadu mieszanego. Dla mieszanin zawierajacych czasteczki
pseudopeptydéw z tacznikiem heksylowym wyznaczone wartosci AG™* byly najwyzsze.
Sa one potwierdzeniem najnizszej stabilno$ci termodynamicznej tych ukladow.
Destabilizujacy efekt facznika wynika z jego ruchliwosci konformacyjnej, ktora wzrasta
wraz z dlugo$cig tacznika. Kolejng sktadowa, wplywajaca na zakldcenie stabilno$ci
modelowych membran bakteryjnych jest oddziatywanie pomigedzy glowami polarnymi
GAP i DMPG. Oddziatywania te prowadza do zmian w hydratacji gloéw polarnych DMPG
1 do zrywania sieci wigzanh wodorowych pomigdzy czasteczkami. Efekt ten jest wigkszy
dla DMPG niz dla TMCL, co pozwala sadzi¢, ze oddzialywania hydrofobowe pomiedzy
dwoma tancuchami DMPG 1 dwoma tancuchami w czasteczce GAP nie sg wystarczajace,
aby przeciwdziata¢ zaburzajagcemu wptywowi facznika 1 grup polarnych. Wyzsza
stabilnos¢ uktadow mieszanych GAP/TMCL wynika z silniejszych oddzialywan
hydrofobowych w uktadzie z uwagi na obecno$¢ czterech tancuchow acylowych w
czasteczce kardiolipiny.

Rezultaty uzyskane w badaniach z czasteczkami pseudopeptydow blizniaczych moga
by¢ istotne do dalszego ksztattowania i doskonalenia struktury tych czasteczek, tak aby
mogty one w sposéb kontrolowany inicjowaé zaburzenia w strukturze i przepuszczalnosci
membran bakteryjnych, ktore to bezposrednio prowadza do $§mierci komorki.
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Najwazniejsze osiagniecia przeprowadzonych badan

Do najwazniejszych osiagni¢¢ badawczych sktadajacych si¢ na cykl publikacji H1-H10

mozna zaliczy¢:

Eksperymentalng i1 teoretyczng charakterystyke fizykochemiczng nowych potaczen
antybakteryjnych tj. pochodnych kaliksarenow i1 pseudopeptydow blizniaczych,
bedacych potencjalnymi kandydatami terapii przeciwdrobnoustrojowe;,

Opis mechanizmu oddzialywania badanych pochodnych z modelami membran
bakteryjnych na poziomie molekularnym. Przeprowadzone badania pozwolity na
zgromadzenie wiedzy dotyczacej wptywu badanych potaczen antybakteryjnych na
strukture membran lipidowych oraz oddziatywan pomiedzy czasteczkami badanych
substancji. Uzyskane wyniki moga by¢ pomocne w opracowaniu nowych form
lekow antybakteryjnych lub alternatywnych przenos$nikow leku,

Udokumentowanie wysokiej selektywnosci trifluorooctanu tetra-p-guanidynoetylo-
kaliks[4]arenu w oddziatywaniu z membranami bakteryjnymi, przy jednoczesnym
braku toksycznego dzialania na eukariotyczng membrane komorki gospodarza.
Zwigzek ten moze by¢ wykorzystany do badan nad aktywnoscig biologiczng in
Vitro z zastosowaniem hodowli drobnoustrojow chorobotworczych,

Ruchliwo$¢ konformacyjna czasteczek pseudopeptydéw blizniaczych jest
decydujacym czynnikiem modyfikujacym wlasnosci lipidowych membran

bakteryjnych,

Zgromadzenie materialu badawczego dotyczacego wplywu dlugosci tacznika
alkilowego w czasteczkach pseudopeptydow dimerycznych na stabilno$¢ uktadow
miedzyfazowych, ktory stanowi¢ moze punkt wyjscia do inzynierii tych czasteczek
pod katem okreslonych zastosowan,

Opracowanie spdjnej metodologii dla monomolekularnych filméw Langmuira,
prowadzacej do sprzg¢zenia zwrotnego pomiedzy obliczeniami teoretycznymi a
technikami eksperymentalnymi. Wyniki doswiadczalne byly podstawg do
konstrukcji i weryfikacji modeli teoretycznych, ktore z kolei ograniczyly zmudne
projektowanie badan eksperymentalnych, opartych niejednokrotnie na metodzie
prob 1 bitedow.

Przeprowadzenie selekcji i zawezenie zbioru kandydatow do badan in vitro.
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3. POZOSTALE OSIAGNIECIA NAUKOWO-BADAWCZE

3.1. Podsumowanie calego dorobku naukowego:

Liczba publikacji w czasopismach z bazy JCR 29
Liczba publikacji w czasopismach z bazy JCR po uzyskaniu stopnia doktora 26
Sumaryczny IF (5-cio letni) 100,158
Sredni IF: 3,454
Suma punktow MNiSW: 925
Srednia liczba punktow MNiSW: 32
Cytowania (09.01.2017) Scopus Web of Science
Calkowita liczba cytowan: 281 263

Liczba cytowan bez autocytowan: 179 161

Indeks Hirscha (h): 12 11

3.2. Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych si¢ w bazie JCR (poza

cyklem publikacji wymienionym u punkcie 2.2)

Publikacje wykonane przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

P1.

M. Paluch, B. Korchowiec
Surface mixed films of cationic surfactants at aqueous solution/air interface.

Colloids Surf. A, 1994, 82, 91-97 IF = 2,834/pkt. = 30

Udziat witasny: 50%, wykonanie wszystkich badan eksperymentalnych i obliczen,
analiza i opis wynikow, korespondencja z recenzentami.

P2.

B. Korchowiec*, M. Paluch
Influence of some aqueous subsolutions on behaviour of stearic acid monolayers.

Colloids Surf. A, 1995, 104, 185-189 IF = 2,834/pkt. = 30

Udziat wiasny: 70%, wykonanie wszystkich badan eksperymentalnych, analiza i opis
wynikow, redakcja publikacji, korespondencja z edytorem.

P3.

B. Korchowiec*, M. Puggelli, G. Gabrielli, M. Nocentini, C. Focardi

Thermodynamic and spectroscopic properties of mixtures of S-lactoglobulin and
dioleoylphosphatidylcholine.

Colloid & Polymer Science, 1997, 275, 860-868 IF =1,875/pkt. =25

Udziat wtasny: 70%, wykonanie wszystkich badan eksperymentalnych i obliczen,
analiza i interpretacja wynikow, redakcja publikacji.
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Publikacje wykonane po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

P4.

B. Korchowiec, T. Baba, H. Minamikawa, M. Hato
Forces that control pH-dependent aggregation of nonionic glycolipid vesicles.

Langmuir, 2001, 17, 1853-1859 IF =4,210/pkt. = 35

Udziat wilasny: 50%, wykonanie wszystkich badan eksperymentalnych, analiza i
interpretacja wynikow.

P5.

B. Korchowiec*, M. Paluch, Y. Corvis, E. Rogalska

A Langmuir film approach to elucidating interactions in lipid membranes: 1,2-
dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine/cholesterol/metal cation systems.
Chem. Phys. Lipids, 2006, 144, 127-136 IF = 2,750/pkt. = 25

Udziat wilasny: 90%, zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych, analiza i opis wynikéw, redakcja publikacji, korespondencja z
edytorem i recenzentami.

P6.

Y. Corvis, B. Korchowiec, G. Brezesinski, S. Follot, E. Rogalska

Impact of aluminum on the oxidation of lipids and enzymatic lipolysis in
monomolecular films at the air/water interface.

Langmuir, 2007, 23, 3338-3348 IF = 4,210/pkt. = 35

Udziat wiasny: 30%, wykonanie pomiaréw ci$nienia powierzchniowego, analiza
wynikow.

P7.

Y. Corvis, B. Korchowiec, J. Korchowiec, M. Badis, E. Mironiuk-Puchalska,
I. Fokt, W. Priebe, E. Rogalska

Complexation of metal ions in Langmuir films formed with two amphiphilic
dioxadithia crown ethers.

J. Phys. Chem. B, 2008, 112, 10953-10963 IF = 3,265/pkt. = 30

Udziat wilasny: 30%, wykonanie pomiaréw cis$nienia powierzchniowego, analiza i
interpretacja wynikow, udzial w redagowaniu publikacji.

P8.

B. Korchowiec, Y. Corvis, T. Viitala, C. Feidt, Y. Guiavarch, C. Corbier, E.
Rogalska

Interfacial approach to polyaromatic hydrocarbon toxicity: phosphoglyceride and
cholesterol monolayer response to phenantrene, anthracene, pyrene, chrysene and
benzo[a]pyrene.

J. Phys. Chem. B, 2008, 112, 13518-13531 IF = 3,265/pkt. = 30

Udziat wilasny: 70%, zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych, analiza i opis wynikéw, redakcja publikacji, korespondencija z
recenzentami.
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PO.

J. Korchowiec, B. Korchowiec, W. Priebe, E. Rogalska

DFT study on the selectivity of complexation of metal cations with a dioxadithia
crown ether ligand.

J. Phys. Chem. A, 2008, 112, 13633-13640 IF =2,709/pkt. = 30
Udziat wtasny: 20%, analiza i opis wynikow, udziat w redakcji publikacji.

P10.

K. Wigctaw, B. Korchowiec, H. Guermouche, Y. Corvis, J. Korchowiec,
E. Rogalska

Meloxicam and meloxicam-£-cyclodextrin complex in model membranes: Effects on
the properties and enzymatic lipolysis of phospholipid monolayers in relation to anti-
inflammatory activity.

Langmuir, 2009, 25, 1417-1426 IF = 4,210/pkt. = 35

Udzial wlasny: 50%, koncepcja badan, koordynacja badan eksperymentalnych,
analiza i opis wynikoéw, udziat w redakcji publikacji, korespondencja z edytorem.

P11.

J. Gravier, B. Korchowiec, R. Schneider, E. Rogalska

Interaction of amphiphilic chlorin-based photosensitizers with 1,2-dipalmitoyl-sn-
glycero-3-phosphocholine monolayers.

Chem. Phys. Lipids, 2009, 158, 102-109 IF = 2,750/pkt. = 25

Udziat wlasny: 40%, koncepcja badan, wykonanie badan spektroskopowych, analiza
I interpretacja wynikow, udziat w redakcji publikacji.

P12.

W. Barzyk, S. Campagna, K. Wiectaw, B. Korchowiec, E. Rogalska

The affinity of two antimicrobial peptides derived from bovine milk proteins for
model lipid membranes.

Colloids Surf. A, 2009, 343, 104-110 IF = 2,834/pkt. = 30

Udzial wlasny: 20%, koncepcja badan, nadzor nad badaniami, analiza i opis
wynikéw, udziat w redakcji publikaciji.

P13.

K. Czapla, B. Korchowiec, E. Rogalska

Differentiating oxicam nonsteriodal anti-inflammatory drugs in phosphoglyceride
monolayers.

Langmuir, 2010, 26(5), 3485-3492 IF = 4,210/pkt. = 35

Udziat wihasny: 50%, zaplanowanie wszystkich badan, nadzor nad wykonaniem
badan eksperymentalnych, analiza i opis wynikow, udziat w redakcji publikacji,
korespondencja z recenzentami.
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P14.

B. Korchowiec*, J. Korchowiec, M. Hato, E. Rogalska

Glycolipid-cholesterol monolayers: Towards a better understanding of the
interaction between the membrane components.
Biochim.Biophys.Acta:Biomembranes, 2011, 1808, 2466-2476 |IF = 3,589/pkt.= 35

Udziat wilasny: 80%, zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych, korelacja wynikow badan eksperymentalnych i teoretycznych,
redakcja publikacji, korespondencja z edytorem i recenzentami.

P15.

K. Czapla, B. Korchowiec, M. Orlof, J. Rubio Magnieto, E. Rogalska

Enzymatic probing of model lipid membranes: Phospholipase A2 activity toward
monolayers modified by oxicam NSAIDs.

J. Phys. Chem. B, 2011, 115, 9290-9298 IF = 3,265/pkt.= 30

Udziat wilasny: 40%, koncepcja badan, nadzor nad badaniami eksperymentalnymi,
analiza i interpretacja wynikow, udzial w redakcji publikacji, korespondencja z
recenzentami.

P16.

B. Maherani, E. Arab-Tehrany, E. Rogalska, B. Korchowiec, A. Kheirolomoom,
M. Linder

Vibrational, calorimetric, and molecular conformational study on calcein interaction
with model lipid membrane.

J. Nanopart. Research, 2013, 15(7), 1792/1-1792/17 IF = 2,499/pkt. = 30

Udziat wlasny: 20%, wykonanie pomiaréw cisnienia i potencjatu powierzchniowego,
mikroskopii pod katem Brewstera, rejestracja widm PM-IRRAS.

P17.

W. Schulte, M. Orlof, I. Brand, B. Korchowiec*, E. Rogalska

A Langmuir monolayer study of the action of phospholipase A2 on model
phospholipid and mixed phospholipid-GM1 ganglioside membranes.

Colloids Surf. B, 2014, 116, 389-395 IF = 4,269/pkt. = 35
Udzial wlasny: 50%, zaplanowanie wszystkich badan, nadzor nad badaniami
eksperymentalnymi, analiza i interpretacja wynikow, redakcja publikacji,

korespondencja z edytorem i recenzentami.

P18.

B. Korchowiec*, M. Gorczyca, K. Wojszko, M. Janikowska, M. Henry, E. Rogalska
Impact of two different saponins on the organization of model lipid membranes.

Biochim.Biophys.Acta:Biomembranes, 2015, 1848, 1963-1973 IF = 3,589/pkt.= 35

Udziat wlasny: 60%, koncepcja badan, nadzor nad badaniami eksperymentalnymi,
analiza 1 opis wynikow, redakcja publikacji, korespondencja z edytorem i
recenzentami.
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P19.

O. Freudenthal, F. Quilés, G. Francius, K. Wojszko, M. Gorczyca, B. Korchowiec,
E. Rogalska

Nanoscale investigation of the interaction of colistin with model phospholipid
membranes by Langmuir technique and combined infrared and force spectroscopies.

Biochim.Biophys.Acta:Biomembranes, 2016, 1858, 2592-2602 IF = 3,589/pkt.= 35

Udziatl wilasny: 15%, zaplanowanie i koordynacja badan dla filmow Langmuira,
analiza wynikow.

IF — $redni 5-cio letni Impact Factor wg JCR

3.3. Publikacje naukowe w czasopismach spoza bazy JCR

Publikacje wykonane przed uzyskaniem stopnia naukowego doktora

P20.

P21.

T. Bieszczad, B. Korchowiec

Potentiometric titration of Ag* ions with CI', Br and I ions in alcohol-aqueous
solutions.

Acta Chimica Universitatis lagellonicae, 1993, 36, 97-104

Udziat wlasny: 60%, wykonanie wszystkich badan eksperymentalnych, analiza i
interpretacja wynikow, udzial w redakcji publikacji.

B. Korchowiec*, M. Paluch

Temperature and subphase influence on mixed biosurfactant monolayers formation.
Progress in Colloid & Polymer Science, 1997, 105, 103-108

Udziat wilasny: 90%, zaplanowanie i wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych i obliczen, analiza i opis wynikow, redakcja publikacji,
korespondencja z edytorem.

Publikacje wykonane po uzyskaniu stopnia naukowego doktora

P22.

P23.

B. Korchowiec*, M. Paluch
Interaction of cholesterol with dipalmitoylphosphatidylethanolamine in mixed
Langmuir monolayers.

Surfactants and Dispersed Systems in Theory and Practice, 2005, 343-346
(ISBN 83-920032-3-3)

Udziat wlasny: 90%, koncepcja badan, wykonanie wszystkich badan
eksperymentalnych i obliczen, analiza i opis wynikéw, redakcja publikacji,
korespondencja z edytorem.

K. Wiectaw, A. Olszewska, M. Paluch, B. Korchowiec*

A study of mixed Langmuir monolayers of synthetic glycolipid and sterols: ergosterol
and stigmasterol

Surfactants and Dispersed Systems in Theory and Practice, 2007, 377-380

(ISBN 83-7076-125-9)

Udzial wilasny: 70%, zaplanowanie badan eksperymentalnych, nadzor nad
wykonaniem badan, analiza i opis wynikow, redakcja publikacji, korespondencja z
edytorem.
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P24. B. Korchowiec*, Y. Corvis, G. Brezesinski, E. Rogalska
A way towards harnessing enzymes: From lipid layer engineering to controlling of
the catalytic activity
Surfactants and Dispersed Systems in Theory and Practice, 2007, 355-358
(ISBN 83-7076-125-9)

Udziat wilasny: 70%, wykonanie wszystkich badan eksperymentalnych, analiza i
interpretacja wynikow, redakcja publikacji.

3.4. Oméwienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych

Moj dorobek naukowy stanowig 34 artykuly naukowe, w tym 29 artykulow
opublikowanych w czasopismach z bazy JCR (prace H1-H10 oraz P1-P19) oraz 5
petnotekstowych artykuléw opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych
spoza bazy JCR (prace P20-P24).

W ramach pracy magisterskiej wykonatam badania elektrochemiczne, obejmujace
miareczkowanie potencjometryczne jonéw Ag* w srodowisku wodno-alkoholowym, przy
uzyciu srebrnej elektrody jonoselektywnej jako elektrody wskaznikowej (praca P20).
Gltoéwny nurt prowadzonych przeze mnie badan dotyczy jednak dziedziny fizykochemii
powierzchni, z ktorg zwigzana jestem od 1990 roku. Moje pierwsze badania z tej tematyki
dotyczyly wlasnosci mieszanych monowarstw adsorpcyjnych utworzonych na swobodnej
powierzchni wody (praca P1). Kompleksowe badania dla monowarstw kationowo-
kationowych doprowadzity do opracowania modelu adsorpcji surfaktantow kationowych
do granicy faz roztwor wodny/powietrze, iloSciowego opisu oddzialywan pomiedzy
czasteczkami w mieszanych monowarstwach adsorpcyjnych oraz opisu struktury
mieszanych filméw adsorpcyjnych.

Od 1991 roku w ramach pracy doktorskiej zajetam si¢ rozwojem nowej tematyki
badawczej, dotyczacej monomolekularnych filmoéw Langmuira. W tamtym czasie badania
te byly bardzo nowatorskie zar6wno w ramach mojego Zespotu, jak i w skali calego kraju.
W zwiazku z tym w roku 1994 wyjechalam na 3-miesigczny staz na Uniwersytet we
Florencji, gdzie wspotpracowatam z grupa prof. Gabrielli. Podczas pobytu we Florencji
wlaczytam si¢ do prowadzonych tam badaf, polegajacych na modelowaniu oddziatywan
lipidowo-lipidowych i lipidowo-proteinowych metoda filméw Langmuira i Langmuira-
Blodgett (praca P3). Lipidy i proteiny sa fundamentalnymi sktadnikami bton
komoérkowych, w zwigzku z czym badania nad ich wzajemnym oddzialtywaniem stanowig
podstaw¢ w  rozumieniu funkcjonowania membran biologicznych. Ponadto,
monomolekularne filmy lipidowe i lipidowo-proteinowe sg jednym =z niewielu
laboratoryjnych modeli membran biologicznych, dajacych szerokie mozliwos$ci obserwacji
1 opisu r6znych aspektéw funkcjonowania membran komorkowych.

Tematyka monomolekularnych filméw Langmuira zajmowatam si¢ przez kolejne lata,
stosujac najnowsze metody pomiarowe 1 poznajac nowe zastosowania tych badan (prace
P2, P5, P6, P8, P14, P16, P21, P22 i P23). Podczas 1,5-rocznego pobytu typu "post-doc”
w Japonii badatam oddziatywania pomigdzy warstwami glikolipidowymi przeniesionymi
technika Langmuira-Blodgett na powierzchni¢ miki (praca P4). Pomiary oddziatywan
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pomigdzy grupami polarnymi niejonowego glikolipidu prowadzilam przy uzyciu aparatu
do pomiaru sit powierzchniowych (Surface Forces Apparatus, SFA).

Jednym z ciekawszych kierunkéw prowadzonych przeze mnie badan jest
wykorzystanie techniki filméw Langmuira do badania amfifilowych zwigzkow
makrocyklicznych, tj. kaliksarenow badz eterow koronowych. Cechg charakterystyczng
tych zwiagzkéw jest zdolno$¢ do selektywnego i specyficznego oddzialywania z jonami
metali. Posiadaja rowniez zdolno$¢ rozpoznawania indywiduéw chemicznych i ich
selektywnego transportu. Stosuje si¢ je jako bioreceptory w membranach biologicznych, a
z uwagi na swoje wlasnosci jonoforetyczne, staly si¢ wygodnym narzedziem do
opracowania modelu kanatow jonowych w btonach biologicznych. Projektowanie takich
modeli molekularnych pozwala na opis podstawowych procesdOw towarzyszacych blonom
biologicznym. Wyniki badan przeprowadzonych dla dwoch oryginalnych amfifilowych
pochodnych eterow  koronowych (1,1’-dioksy-3,3’-ditio-14-crown) pozwolily na
opracowanie nowego modelu syntetycznego jonoforu membranowego (prace P7 i P9).
Whbudowanie jonoforu w membrang lipidowa, na dalszym etapie badan, pozwolito na opis
parametroOw zwigzanych z selektywnym transportem jondw przez blony biologiczne.

Kolejnym tematem, pozostajacym w krggu mojego zainteresowania, sg badania nad
nowoczesnymi lekami, bedacymi przysztoscia w leczeniu boélu lub w terapii
przeciwdrobnoujstrojowej. Strategicznym celem prowadzonych badan jest opracowanie
nowoczesnych materialdow, pozwalajacych na podjecie skutecznego leczenia i
minimalizacj¢ efektéw ubocznych. Przedmiotem badan byly niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ) z grupy oksykamoéw, powszechnie stosowane S$rodki
przeciwbolowe i przeciwzapalne (prace P10, P13 i P15). Obecne na rynku NLPZ
wywotuja wiele charakterystycznych dziatah niepozadanych, gtoéwnie ze strony przewodu
pokarmowego. W zwigzku z tym badania nad udoskonaleniem NLPZ sg niezwykle istotne.
W  badaniach wykorzystane zostalo zjawisko kompleksowania inkluzyjnego do
modyfikacji struktury 1 wlasnosci fizykochemicznych meloksykamu, najczescie)
stosowanego oksykamu. Przeprowadzone zostaly badania fizykochemiczne i
enzymatyczne nad wptywem lekow i ich kompleksow inkluzyjnych, B-cyklodekstryna/lek
na organizacj¢ modelowych bton komérkowych.

W badaniach majacych na celu opracowanie nowych terapii antybakteryjnych
zastosowana zostata kolistyna, antybiotyk z grupy polimyksyn (praca P19), a w innym
przypadku dwa peptydy o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, wyizolowane z mleka
krowiego (praca P12). Badania dla tych zwigzkow, przeprowadzone zostaty pod katem ich
powinowactwa do membran lipidowych i oddziatywan z poszczegdlnymi sktadnikami
membran. W nurt prac o profilu biomedycznym wpisuja si¢ rowniez badania wykonane dla
saponin, zwigzkow powierzchniowo aktywnych pochodzenia roslinnego (praca P18), oraz
badania przeprowadzone dla trzech fotosensybilizatorow, bedacych pochodnymi chloryn
(praca P11). Fotosensybilizatory sg zwigzkami stosowanymi w terapii fotodynamicznej,
szczegOlnie zalecanej w chorobach nowotworowych. Ujemng strong obecnie stosowanych
fotosensybilizatorow jest ich stosunkowo niskie powinowactwo do komorek rakowych 1
zbyt dlugi czas akumulacji w organizmie czlowieka. Wykonane badania pozwolily na
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okreslenie warunkow mieszalnos$ci badanych zwigzkéw z lipidami oraz mozliwosci ich
akumulacji w btonie komorkowe;.

Ponadto, od roku 2007 prowadze badania, ktorych celem jest poznanie zaleznoSci
pomiedzy strukturg membran lipidowych, a aktywnos$cig katalityczng lipaz/fosfolipaz i
wykorzystanie tych proceséw do tworzenia mechanizméw rozpoznania molekularnego w
dwuwymiarowych filmach powierzchniowych (prace P6, P10, P15, P17 i P24).
Membrany biologiczne sg selektywnie przepuszczalnymi dwuwarstwami fosfolipidowymi,
ktore umozliwiajg transport danej czgsteczki pomigdzy wnetrzem komorki, a jej
zewngtrznym otoczeniem. Wlasno$ci membran mogg by¢ modyfikowane przez enzymy
np. lipazy i fosfolipazy, ktore sg enzymami lipolitycznymi, wszechobecnymi w
organizmach zywych, katalizujacymi hydrolize wigzan estrowych odpowiednio w
glicerydach 1 fosfoglicerydach. Dzialaja na granicy faz wyznaczonej przez struktury
lipidowe. Cechg charakterystyczng lipaz i fosfolipaz jest wyzsza aktywnosc¢ katalityczna w
stosunku do  substratdéw  zagregowanych, niz monomerycznych. Aktywnos¢
powierzchniowa fosfolipaz zalezy zardwno od struktury chemicznej czasteczek substratow
(lipidow/fosfolipidow), jak i od ich organizacji w btonach komoérkowych. Te wlasnos$ci
enzymow, jak ich regio-, stereo- i acylospecyficzno$¢ sugeruja, ze mozna je wykorzystac
w preparatyce membran lipidowych. Dla przyktadu reakcje katalizowane przez fosfolipaze
A2 (PLA2) prowadza do zmiany wilasno$ci hydrofobowych warstwy fosfolipidowej na
skutek uwolnienia lipofilowych kwaséw thuszczowych. Te wlasno$ci fosfolipaz zostaly w
sposob zamierzony wykorzystane do modyfikacji warstw lipidowych. Mozna oczekiwacé,
ze enzymatycznie zmodyfikowane materialy znajdg zastosowanie w sensorach
molekularnych.
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M. Gorczyca, B. Korchowiec, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska Interaction of the
p-tert-butylcalix[4]arene derivative with 1,2-dilauroyl-sn-glycero-3-phosphocholine.
A Langmuir monolayer study, 14" International Conference on Organized Molecular
Films (LB14) Paryz 2012, Francja

M. Gorczyca, B. Korchowiec, J. Rubio-Magnieto, E. Rogalska Effect of the length of
the central spacer of gemini amphiphilic pseudopeptides on the properties of model
lipid membrane, 14" International Conference on Organized Molecular Films (LB14)
Paryz 2012, Francja

M. Orlof, B. Korchowiec, G. Sautrey, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska
Interactions of the antibacterial para-guanidinoethylcalix[4]arene trifluoroacetate
salt (CX1) with phospholipid monolayers, 14" International Conference on Organized
Molecular Films (LB14) Paryz 2012, Francja

M. Orlof, B. Korchowiec, J. Rubio-Magnieto, S. V. Luis, G. Sautrey, E. Rogalska
Effects of gemini amphiphilic pseudopeptides on model lipid membranes. A Langmuir
monolayer study, 14™ International Conference on Organized Molecular Films (LB14)
Paryz 2012, Francja

M. Gorczyca, S. Trojan, B. Korchowiec, J. Korchowiec, J. Rubio-Magnieto, E.
Rogalska The effect of gemini amphiphilic pseudopeptides upon phosholipid
membranes. A Langmuir monolayer and molecular dynamics study, Current Trends in
Theoretical Chemistry VI, Krakow 2013, Polska

M. Gorczyca, B. Korchowiec, J. Korchowiec, J. Rubio-Magnieto, E. Rogalska
Interaction of gemini amphiphilic pseudopeptides with phospholipids. A PM-IRRAS
study, XII'" International Conference on Molecular Spectroscopy: From Molecules to
Nano- and Biomaterials, Krakow — Biatka Tatrzanska 2013, Polska

M. Orlof, B. Korchowiec, M. Paluch, G. Sautrey, J.-B. Regnouf de Vains, E.
Rogalska PM-IRRAS and Langmuir film studies on the interaction of two nalidixate
calixarene derivatives with cholesterol, XII" International Conference on Molecular
Spectroscopy: From Molecules to Nano- and Biomaterials, Krakéw — Bialka
Tatrzanska 2013, Polska
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48

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

M. Orlof, B. Korchowiec, J. Korchowiec, G. Sautrey, J.-B. Regnouf de Vains, E.
Rogalska Membrane activity of the antibacterial tetra-para-
guanidinoethylcalix[4]arene. A PM-IRRAS study, XII" International Conference on
Molecular Spectroscopy: From Molecules to Nano- and Biomaterials, Krakow —
Bialtka Tatrzanska 2013, Polska

B. Korchowiec, J. Korchowiec, M. Gorczyca, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska
Molecular organization of nalidixate conjugated calixarenes in bacterial model
membranes, 20" International Symposium on Surfactants in Solution (SIS), Coimbra
2014, Portugalia

B. Korchowiec, M. Orlof, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska Phospholipid chain
structure: A determinant of the interaction with tetra-p-guanidinoethylcalix[4]arene,
20™ International Symposium on Surfactants in Solution (SIS), Coimbra 2014,
Portugalia

M. Gorczyca, B. Korchowiec, J. Rubio-Magnieto, S. V. Luis, E. Rogalska Influence
of pH on the properties of gemini amphiphilic pseudopeptide monolayers at the air-
water interface, 20" International Symposium on Surfactants in Solution (SIS),
Coimbra 2014, Portugalia

M. Gorczyca, B. Korchowiec, J. Korchowiec, S. Trojan, E. Rogalska Molecular
dynamics simulation of phosphatidylglycerol and cardiolipin Langmuir monolayer,
20" International Symposium on Surfactants in Solution (SIS), Coimbra 2014,
Portugalia

M. Gorczyca, B. Korchowiec, J. Korchowiec, K. Augustyniak, J.-B. Regnouf de
Vains, E. Rogalska Investigation of the interaction between phospholipids and tetra-p-
guanidino-ethylcalix[4]arene having antibacterial activity, 15" European Student
Colloid Conference, Krakow 2015, Polska

M. Janikowska, B. Korchowiec, M. Gorczyca, K. Wojszko, S. Trojan, M. Henry, E.
Rogalska Action of selected saponins on biological model membranes, 15" European
Student Colloid Conference, Krakow 2015, Polska

S. Trojan, M. Ustarbowska, B. Korchowiec, M. Janikowska, J.-P. Joly, E. Rogalska
The role of chain unsaturation in the formation of organized molecular films of crown
ether - modified phospholipid monolayers, 15" European Student Colloid Conference,
Krakow 2015, Polska

S. Trojan, B. Korchowiec, J.-P. Joly, J. Korchowiec, E. Rogalska Interactions of
amphiphilic crown ether with metal ions in Langmuir films, 15" European Student
Colloid Conference, Krakow 2015, Polska

B. Korchowiec, M. Orlof, J. Korchowiec, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska Mixed
nalidixate calixarene derivative - cholesterol monolayers. Langmuir film and
molecular dynamics studies, 21 Ostwald-Kolloguium, Berlin 2015, Niemcy

M. Gorczyca, B. Korchowiec, J. Korchowiec, J.-B. Regnouf de Vains, E. Rogalska
Insight into the mechanizm of antibacterial activity of tetra-p-guanidinoethyl-
calix[4]arene. An experimental and molecular dynamics study, X" International
Conference on Molecular Spectroscopy: From Molecules to Molecular Materials,
Biological Molecular Systems and Nanostructures, Wroctaw 2015, Polska

B. Korchowiec, M. Gorczyca, E. Rogalska, J.-B. Regnouf de Vains, J. Korchowiec
The selective interaction of cationic tetra-p-guanidinoethylcalix[4]arene with lipid
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60.

61.

62.

63.

64.

3.6.

membrane. Theoretical and experimental model studies, 16" International Conference
on Organized Molecular Films (LB16) Helsinki 2016, Finlandia

M. Janikowska, K. Kwiecinska, S. Trojan, B. Korchowiec, J. Korchowiec The affinity
of selected monodesmosidic saponins to cholesterol monolayer, 16" International
Conference on Organized Molecular Films (LB16) Helsinki 2016, Finlandia

S. Trojan, A. Stachowicz-Kusnierz, M. Janikowska, B. Korchowiec, J. Korchowiec
The influence of benzo[a]pyrene on model pulmonary surfactant monolayers
composed of phosphatidylcholine and phosphatidylglycerol, 16" International
Conference on Organized Molecular Films (LB16) Helsinki 2016, Finlandia

M. Janikowska, K. Kwiecinska, B. Korchowiec, J. Korchowiec Modeling the
adsorption of digitonin to cholesterol and diosgenin monolayers, Current Trends in
Theoretical Chemistry VII, Krakéw 2016, Polska

S. Trojan, A. Stachowicz-Kus$nierz, B. Korchowiec, J. Korchowiec The influence of
benzo[a]pyrene on mixed phosphatidylcholine/phosphatidylglycerol monolayers,
Current Trends in Theoretical Chemistry VII, Krakow 2016, Polska

A. Stachowicz-Kusnierz, J. Korchowiec, B. Korchowiec, S. Trojan The influence of
air pollutants on structure and function of lung surfactant, Current Trends in
Theoretical Chemistry VII, Krakéw 2016, Polska

Seminaria wygloszone w osrodkach zagranicznych

B. Korchowiec Surface tension and surface potential of aqueous cationic surfactant
mixtures
Department of Physical Chemistry, University of Florence, Wtochy, 1994

B. Korchowiec Thermodynamic and spectroscopic properties of mixtures of f-
lactoglobulin and dioleoylphosphatidylcholine
National Institute of Materials and Chemical Research, Japonia, 1999

4. WYKAZ REALIZOWANYCH PROJEKTOW BADAWCZYCH

Kierownik projektu

1.

Projekt badawczy OPUS 4 (2012/07/B/ST5/00890) Antybakteryjne nosniki lekéw
oparte na kaliksarenach, 2013-2016, finansowany przez Narodowe Centrum Nauki,
Wydziat Chemii UJ, Krakow.

Wykonawca w projekcie

2.

Projekt promotorski (3 TO9A 073 11) Badanie oddziatywan w lipidowo-lipidowych
monowarstwach na granicy faz woda/powietrze, 1996-1997, realizowany ze $rodkow
KBN; Krakow, Wydzial Chemii UJ.

Projekt badawczy Physical properties of glycolipid/membrane protein assemblies,
1998-1999 finansowany przez AIST, MITI, Japonia; National Institute of Advanced
Industrial Science and Technology, Tsukuba.
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10.

Sie¢ naukowa (Contract No INCO-CT-2003-003355) Scientific Network — Surfactants
and Dispersed Systems in Theory and Practice (SURUZ) 2004-2007, finansowana z
funduszy 6 Programu Ramowego Unii Europejskiej; Krakéw, Instytut Katalizy i
Fizykochemii Powierzchni PAN.

Projekt specjalny (1206/GDR/2007/03) NanoinzZynieria enzymatyczna selektywnie
przepuszczalnych membran, 2007-2010, finansowany przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego, Krakow, Wydziat Chemii UJ.

Projekt POLONIUM (7077/R07/R08) Teoretyczne modelowanie kompleksow
inkluzyjnych cyklodekstryn i zwigzkow organicznych. Wyznaczenie optymalnych
parametrow pol sitowych opisujqcych kompleksy inkluzyjne dla potrzeb mechaniki i
dynamiki molekularnej, 2007-2008, finansowany przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego, Uniwersytet w Metzu i Wydzial Chemii UJ, Krakow.

Projekt badawczy Etudes des interactions entre polluants organiques persistants de
type hydrocarbures aromatiques polycycliques et membranes phospholipidiques
modeles, 2007-2008, finansowany przez Region Lotaryngii w ramach akcji "Accueil
de chercheurs de renommée international”, URAPA, INRA-INPL-UHP, Faculté des
Sciences et Techniques; Uniwersytet Henri Poincare w Nancy.

Projekt POLONIUM (7869/R09/R10) Regulacja zawartosci cholesterolu w
membranach lipidowych, 2009-2010, finansowany przez Ministerstwo Nauki i
Szkolnictwa Wyzszego, Uniwersytet Henri Poincaré Nancy i Wydziat Chemii UJ,
Krakow.

Projekt badawczy OPUS 7 (2014/13/B/ST4/04995) Zmiany strukturalne w bfonie
pecherzykow  plucnych wywolane peroksydacjg lipidow i zanieczyszczeniami
atmosferycznymi: teoretyczne i eksperymentalne badania modelowe, 2015-2018,
finansowany przez Narodowe Centrum Nauki, Wydziat Chemii UJ, Krakow.

Projekt badawczy Remodeling of neuronal membranes by Alzheimer’s disease risk
factors: Probing impact on vulnerability to amyloid stress through molecular
dynamics simulations and biological validation, 2016, finansowany przez AAP
Sciences Médicales, Uniwersytet Lotarynski, Nancy.

5. DOSWIADCZENIA NAUKOWE ZDOBYTE ZA GRANICA

3-miesieczny staz naukowy, Uniwersytet we Florencji (grupa Prof. G. Gabrielli),
Wilochy, 1994

1,5-letni pobyt naukowy typu “post-doc”, Instytut Badan Materialowych i
Chemicznych w Tsukubie (National Institute of Materials and Chemical Research),
Japonia (grupa Dr M. Hato), 1997-1999

2-miesieczny staz naukowy, Uniwersytet Henri Poincare w Nancy (grupa Prof. E.
Rogalskiej), Francja, 2005

2-miesieczny staz naukowy, Uniwersytet w Metzu (grupa Prof. M. Rogalskiego),
Francja, 2006

Jedno- lub kilkumiesigczne pobyty w ramach statej wspolpracy, Uniwersytet
Lotarynski w Nancy (grupa Prof. E. Rogalskiej), Francja, 2007, 2008, 2009, 2010,
2013, 2014, 2015, 2016
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Krotkoterminowy wyjazd badawczy, Instytut Chemii Fizycznej im. J. Heyrovskiego w
Pradze (Dr hab. Lukasz Cwiklik), Republika Czeska, 2015

. NAGRODY | WYROZNIENIA

Stypendium dla mtodych naukowcéw wspierajace udziat w migdzynarodowe;j
konferencji, Fundacja im. Stefana Batorego, 1993

Stypendium Fundacji im. Bolestawa Ludwika Dunicza, 1994

Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Jagiellonskiego za dziatalno$¢ naukowa,
2008

Stypendium  naukowe przyznane przez Francuski Osrodek Badan Naukowych
(CNRS), 2009

Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Jagiellonskiego za dzialalno§¢ naukowa,
2012

Zespotowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Jagiellonskiego za dziatalno$¢ naukowsa,
2014

. WSPOLPRACA NAUKOWA

Uniwersytet we Florencji, Wydziat Chemii Fizycznej, Florencja, Wtochy; Prof.
Gabriella Gabrielli, Prof. Marta Puggelli

Instytut Badan Materialowych 1 Chemicznych, Wydziat Fizyki Polimeréw,
Laboratorium Inzenierii Powierzchni, Tsukuba, Japonia; Dr Masakatsu Hato

Uniwersytet Lotarynski, Wydziat Nauk Przyrodniczych, Laboratorium Struktury i
Reaktywnosci Ztozonych Systemow Molekularnych, Nancy, Francja, Prof. Ewa
Rogalska

Uniwersytet Lotarynski, Wydzial Farmaceutyczny, Laboratorium Syntezy Lekow
Supramolekularnych, Nancy, Francja; Prof. Jean-Bernard Regnouf de Vains

Uniwersytet Jaume, Wydzial Chemii Nieorganicznej i Organicznej, Castellon,
Hiszpania; Prof. Santiago V. Luis

Instytut Chemii Fizycznej im. J. Heyrovskiego, Laboratorium Obliczeniowe Biofizyki
Molekularnej, Praga, Republika Czeska; Dr hab. Lukasz Cwiklik

Uniwersytet Jagiellonski, Zaktad Chemii Teoretycznej, Grupa Teorii Reaktywnosci
Chemicznej, Krakéw, Polska; Prof. Jacek Korchowiec
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8. PRACE EKSPERCKIE

8.1. Recenzje publikacji w czasopismach z bazy JCR

Phys. Chem. Chem. Phys. (1)
Colloids Surf. A (>10)

Anal. Chim. Acta (1)

Acta Phys. Pol., A (1)
Beilstein J. Nanotech. (1)

J. Mol. Lig. (1)

Langmuir (1)

No abk oo

8.2. Ocena wnioskow grantowych

1. Narodowe Centrum Nauki OPUS 4 (1)
2. Narodowe Centrum Nauki PRELUDIUM 9 (1)

9. WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC W PRACY DYDAKTYCZNEJ

9.1. Wykaz prowadzonych zajeé¢ dydaktycznych

1. Chemia fizyczna — laboratorium (kierunek Chemia, studia | stopnia), od 1990

2. Chemia fizyczna — laboratorium (kierunek Biotechnologia i Biologia, I rok studiow),
1999-2003

3. Zaawansowane metody chemii fizycznej — laboratorium (kierunek Chemia, studia I
stopnia), od 2001

4. Fizykochemia powierzchni i elektrochemia — laboratorium specjalizacyjne (kierunek
Chemia, IV rok studiéw), 2005-2007

5. Eksperymentalne metody fizykochemiczne w nanotechnologii — laboratorium (kierunek
Chemia, studia Il stopnia), od 2007

6. Warsztaty — struktura i funkcja biomateriatow — laboratorium (kierunek InZynieria
Materiatowa, studia I stopnia), 2006-2009

7. Fizykochemia powierzchni i elektrochemia — seminarium (kierunek Chemia, IV rok
studiéw), 2005-2007

8. Chemia fizyczna Il — ¢wiczenia rachunkowe (kierunek Chemia, studia I stopnia),
2012-2013

9. Chemia fizyczna powierzchni — wyktad 30 godz. (kierunek Chemia, IV rok studiow),
2003-2007

10. Fizykochemia nanostrukturalnych warstw powierzchniowych — wyktad 15 godz.
(kierunek Chemia, studia Il stopnia), od 2007
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9.2. Wykaz prowadzonych prac dyplomowych

Prace doktorskie

1.

dr Katarzyna Czapla (2010) — Badanie wplywu lekow z grupy oksykamow na
organizacje modelowych membran biologicznych — opiekun naukowy

dr Monika Orlof (2013) — Fizykochemiczne badania pochodnych kaliksarenow do
zastosowan biomedycznych — promotor pomocniczy

dr Marcelina Gorczyca (2015) — Badanie oddziatywan zwigzkow biologicznie
aktywnych z modelowymi membranami lipidowymi — opiekun naukowy

mgr Maria Janikowska (od 2014) — Badanie oddziatywan surfaktantow roslinnych z
modelowymi blonami biologicznymi — opiekun naukowy

Prace magisterskie

1.

10.

11.

12.

mgr Magdalena Rak (1997) — Badanie wlasciwosci nierozpuszczalnych monowarstw
Langmuira na granicy faz roztwor wodny/powietrze — opiekun naukowy

mgr Renata Swietlik (2002) — Charakterystyka powierzchniowych monowarstw
Langmuira utworzonych z cholesterolu i dwupalmitynofosfatydylocholiny — opiekun
naukowy

mgr Bozena Marzec (2002) — Wiasciwosci jonowo-niejonowych filmow adsorpcyjnych
na granicy faz woda/powietrze — opieckun naukowy

mgr Katarzyna Wiectaw (2006) — Badanie oddziatywan syntetycznego, niejonowego
glikolipidu: 1,3-di-O-fitanyl-2-O-(B-D-maltotriozyl)glicerolu z gtéwnymi lipidami
membranowymi — opiekun naukowy

mgr Katarzyna Wiater (2006) — Charakterystyka oddzialywan lipidowych w

mieszanych monowarstwach Langmuira;, wplyw wybranych kationow na wlasciwosci
badanych uktadow powierzchniowych — opiekun naukowy

mgr Agnieszka Olszewska (2007) — Termodynamiczna charakterystyka mieszanych
monowarstw Langmuira zlozonych z syntetycznego glikolipidu i steroli — opiekun
naukowy

mgr Marcelina Gorezyca (2009) — Antybakteryjna pochodna kaliksarenu w
srodowisku membran fosfolipidowych — promotor

mgr Monika Orlof (2009) — Kompleksowanie jonow metali w filmach Langmuira
utworzonych przez amfifilowe kaliksareny — promotor

mgr Magdalena Wrzos (2012) — BliZzniacze pseudopeptydy — nowa klasa
samoorganizujqcych sie amfifili badana w Srodowisku membran lipidowych —
promotor

mgr Paulina Jarzabek (2013) — Badanie oddziatywan blizniaczych amfifilowych
pseudopeptydow z modelowymi membranami lipidowymi — promotor

mgr Sonia Trojan (2014) — Kompleksowanie jonow metali w monomolekularnych
warstwach powierzchniowych utworzonych z amfifilowego eteru koronowego —
promotor

mgr Kamila Wojszko (2014) — Wphw wybranych saponin na fizykochemiczne
wlasnosci monowarstw lipidowych — promotor
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13.

14.

15.

16.

mgr Klaudia Kwiecinska (2015) — Powinowactwo wybranych monodesmosydycznych
saponin do monowarstw cholesterolu — promotor

mgr Malgorzata Ustarbowska (2015) — Zastosowanie nowej pochodnej eteru
koronowego w badanich nad syntetycznym jonoforem membranowym — promotor

mgr Eliza Kachnic (2016) — Wphw kolistyny, antybiotyku z grupy polimyksyn, na
wlasnosci modelowej membrany bakteryjnej — promotor

mgr Malgorzata Janczura (2016) — Wplyw cholesterolu na penetracje digitoniny do
monowarstw lipidowych — promotor

Prace licencjackie

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Magdalena Wrzos (2010) — Rola cholesterolu w transporcie antybakteryjnej
pochodnej kaliksarenu — promotor

Anna Latos (2011) — Kondensujgcy wphyw gangliozydow GM1 1 GD1a na membrany
lipidowe — promotor

Magdalena Legutko (2011) — Poszukiwanie nowych lekow przeciwdrobnoustrojowych.
Powinowactwo antybakteryjnej pochodnej kaliksarenu do modelowych membran
lipidowych — promotor

Monika Kurkiewicz (2011) — Biomedyczne zastosowania modelowania membran
biologicznych technikq Langmuira — promotor

Sonia Trojan (2012) — Badanie oddzialywan blizniaczego pseudopeptydu z
cholesterolem w filmach Langmuira — promotor

Kamila Wojszko (2012) — Wphw amfifilowego pseudopeptydu blizniaczego na
modelowg membrang lipidowg — promotor

Aleksandra Krawczyk (2013) — Badanie oddziatywan zwigzkéw biologicznie
aktywnych z modelowymi membranami lipidowymi — promotor

Daria Kowalska (2013) — Kompleksowanie jonéw miedzi (II) w filmach Langmuira
utworzonych przez amfifilowy eter koronowy — promotor

Klaudia Kwiecifiska (2013) —  Charakterystvka oddzialywan  bliZzniaczego
pseudopeptydu z modelowg membrang lipidowg — promotor

Marzena Mach (2013) — Wphw blizniaczego pseudopeptydu na wlasnosci
monowarstw lipidowych — promotor

Anna Swieboda (2013) — Zastosowanie techniki filméw Langmuira do badania
oddziatywan amfifilowego pseudopeptydu z kardioliping — promotor

Karolina Weder (2013) — Fizykochemiczna charakterystyka mieszanych monowarstw
Langmuira ztozonych z kardiolipiny i amfifilowego pseudopeptydu — promotor

Marcelina Lis (2014) — Badanie oddziabywan amfifilowego eteru koronowego
z modelowym lipidem membranowym — promotor

Matgorzata Pospischil (2014) — Analiza wplywu amfifilowego pseudopeptydu na
wtasciwosci monowarstwy fosfolipidowej — promotor

Monika Stowikowska (2014) — Charakterystyka oddziatywan w mieszanych
monowarstwach Langmuira ztoZonych z kardiolipiny i glicerofosfolipidu — promotor
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Studenci zagraniczni

L

Wiebke Schulze z Uniwersytetu w Oldenburgu (2010-2011) przebywajaca na
Wydziale Chemii UJ w ramach programu Erasmus (6 miesi¢cy) — Characterization of
GM1 monolayers — opiekun naukowy

9.3. Inne formy dzialalnos$ci dydaktycznej

1.

2

=

(9]

Opracowanie programu seminarium specjalizacyjnego Fizykochemia powierzchni i
elektrochemia

Opracowanie wykltadéw specjalizacyjnych: Chemia fizyczna powierzchni i
Fizykochemia nanostrukturalnych filméw powierzchniowych

Wdrozenie do nowego programu studiéw ¢wiczen laboratoryjnych z Zaawansowanych
metod chemii fizycznej

Opracowanie instrukcji do éwiczenia z Zaawansowanych metod chemii fizycznej w
ramach projektu POKL.04.01.02-00-097/09-00

Opracowanie nowego, dwuczlonowego ¢wiczenia specjalizacyjnego; prace nad
¢wiczeniem objety opracowanie instrukcji i organizacje stanowiska pomiarowego

Udziat w pracach majacych na celu modernizacje ¢wiczen laboratoryjnych (Chemia
izyczna) 1 wydanie nowego skryptu do ¢wiczen

10. WYKAZ NAJWAZNIEJSZYCH OSIAGNIEC W DZIALALNOSCI

ORGANIZACYJNEJ

ol A

O

i

Cztonkostwo w European Colloid and Interface Society od 1993
Cztonkostwo w Bioelectrochemical Society (BES) od 2011

Uczestnictwo w  przygotowaniu ram umowy miedzyuczelnianej pomigdzy
Uniwersytetem Henri Poincare w Nancy a Uniwersytetem Jagiellonskim w Krakowie,
2011

Udzial w organizacji miedzynarodowej konferencji naukowej Current Trends in
Theoretical Chemistry VII, 2016

Czlonek Wydziatowej Komisji Rekrutacyjnej na studia chemiczne, 2000

Udzial w organizacji 1 przeprowadzeniu pokazow dla licealistéw w ramach Dni
Otwartych Wydziatu Chemii UJ, 2004, 2012

Pelnienie funkcji zastepcy cztonka w Statej Rektorskiej Komisji Socjalnej na kadencje
2016-2020

Opieka nad Pracownig Badan Filméw Langmuira i pozyskanie $rodkéw na
modernizacje aparatury do badan filmow powierzchniowych

Uczestnictwo w przygotowaniu planéw pomieszczen dla potrzeb Zespotu
Fizykochemii Powierzchni na nowym kampusie

Peots Kockowmec
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