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Przedstawionym do oceny osiagnigciem jest cykl publikacji sktadajacy si¢ z 7 prac
opublikowanych w latach 2009 - 2012, o sumarycznych wskaznikach oddziatywania: IF = 14.995,
KBN/MNiSW = 148. Niniejsze badania dotycza ,,Zastosowania metod obliczeniowych w badaniach
zaleznosci pomigdzy aktywnoscia biologiczna/krazeniowa a struktura zwiazkéw chemicznych”
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Przedstawione osiagnigcie stanowi cykl badan sktadajacy si¢ z dwoch gtéwnych watkow skupionych
w obszarze jednego typu aktywnosci biologicznej:

1. Badania i analiza metodami chemii obliczeniowej nad grupa pochodnych N-(arylopiperazynylo-
propylo)pirolidyn-2-onu o wykazanej aktywnosci a-adrenolitycznej i przeciwarytmicznej.

2. Wyznaczenie modelu mechanizmu sorpcji wybranych lekow przeciwarytmicznych na powierzchni
warstw polipirolowych wykorzystywanych jako pokrycie wiokien w procesie mikroekstrakcji do ciata
statego.

Choroby uktadu krazenia staly si¢ w ostatnich dziesigcioleciach najwazniejszym problemem
zdrowotnym wielu spoteczenstw. Doniesienia kliniczne oraz réznorodne prognozy epidemiologiczne
wskazuja na silna tendencj¢ zwyzkowa w tym typie chordéb. Majac na uwadze to, ze liczba nowych
preparatow wykorzystywanych w terapii chorob uktadu krazenia stale wzrasta, przy jednocze$nie
niezadowalajacych efektach leczenia, kazda proba wyjasnienia natury dzialania zwiazkow
bioaktywnych w uktadzie sercow0-naczyniowym wydaje si¢ wazna i potrzebna. Odrgbnym, niemniej
istotnym, zagadnieniem badawczym jest rozwijanie metod analitycznych umozliwiajacych precyzyjna



i wiarygodna ocene stezenia lekow w ptynach ustrojowych (surowica, osocze, krew) pacjenta.
Z punktu widzenia oceny biofarmaceutycznej lekow zagadnienie to jest kluczowe w ilosciowym
opisie dostepnosci biologicznej substancji czynnej. Z tego wzgledu wydaje sie racjonalnym podjecie
proby opisu, na poziomie molekularnym, proceséow decydujacych o przydatnosci danej metody
analitycznej do analizy okreslonych lekow i ich metabolitow. Znalezienie chociazby czgSciowego
wyjasnienia czy poszerzenie naszej wiedzy odnosnie zagadnien skupionych wokot tego typu
farmakoterapii na poziomie molekularnym wydaje si¢ mie¢ istotne znaczenie nie tylko poznawcze, ale
rowniez praktyczne. O aktualnosci przedstawionych do oceny osiagni¢¢ $wiadcza uzyskane nagrody:

e 24.09.2010 Zespotowa Nagroda Ministra Zdrowia za cykl 9 publikacji dotyczacych badan
farmakochemicznych oraz farmakologicznych pochodnych pirolidyn-2-onu o dziataniu
krazeniowym;

e 14.11.2011 Zespolowa Nagroda Rektora Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu
(IT stopnia) za osiagnigcia uzyskane w dziedzinie naukowo-badawczej w 2010 roku.

Ad 1.

W zwiazku z doniesieniami w piSmiennictwie dotyczacymi: epidemiologii chorob uktadu
krazenia, rozwoju wiedzy na temat receptorow o;-AR i zaburzen rytmu pracy serca oraz ze wzgledu
na wykazana aktywnos$¢ farmakologiczna (przeciwarytmiczna, adrenolityczna oraz hipotensyjna)
pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu, uzasadnione jest rozwinigcie badan w tej
grupie zwiazkéw. Grupa analogow N-(arylopiperazynylo-propylo)pirolidyn-2-onu charakteryzuje si¢
zroznicowanymi wihasciwosciami farmakologicznymi. Dlatego zasadne jest sformutowanie modeli
teoretycznych wiazacych rézne typy aktywnosci biologicznej ze struktura molekularna pochodnych
N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu w oparciu 0 metody obliczeniowe. W poszukiwaniu
nowych zwiazkow o potencjalnym dzialaniu przeciwarytmicznym poprzez receptory adrenergiczne
w zespole kierowanym przez prof. dr hab. Barbarg Malawska otrzymano grupe¢ analogéw struktury
pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)-pirolidyn-2-onu (tabela I). Syntezy byty przeprowadzone
w Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w Katedrze Chemii
Farmaceutycznej, w Zaktadzie Fizykochemicznej Analizy Leku Wydzialu Farmaceutycznego.
Otrzymane pochodne arylopiperazyny zostaty przebadane pod katem spodziewanych wiasciwosci
farmakologicznych (tabela 1). Badania farmakologiczne przeprowadzono w grupach kierowanych
przez prof. dr hab. Barbare Filipek oraz prof. dr. hab. Gabriela Nowaka w Collegium Medicum
Uniwersytetu  Jagielloniskiego w  Krakowie, w Katedrze Farmakodynamiki Wydzialu
Farmaceutycznego.

Tabela 1. Schemat struktury pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu wraz
z wyszczegolnieniem podstawnikow. oq-AR oznacza powinowactwo do receptorow on—AR
(- log Ki, uM), -log EDs, - ujemny logarytm EDsy (mM/kg)

zwigzek o;-AR -log EDgy Ry R, R;
1 6,25 2,01 H H H
2 6,81 1,79 H 2-OMe H
3 7,13 1,80 H 2-Cl H
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60* 5,83 n/a OH H 3-Ph

61* n/a n/a OH H 3-Me, 3-Ph
62* 5,79 1,50 OH H 3-Et, 3-Ph

63* 6,43 1,63 OH H 3-nPr, 3-Ph
64* 6,23 1,61 OH H 3-iPr, 3-Ph
65* 6,36 1,79 OH fe] 3-Ph

66* 5,85 n/a OH [e] 3-Me, 3-Ph
67* n/a n/a OH fe] 3-Et, 3-Ph

68* n/a 1,50 OH fa] 3-nPr, 3-Ph
69* 6,05 n/a OH fe] 3-iPr, 3-Ph
urapidy 6,89

n/a brak aktywnos$ci zwiazku

2] fragment arylopiperazynowy zamieniono na 4-fenylopiperydyne

[’] 3-[4-(2-metoksyfenylo)piperazin-1-ylo]propylo]pirolidyna

[ fragment arylopiperazynowy zamieniono na 4-benzhydrylpiperazin-1-yl

* - uktady zsyntezowano i wykonano dla nich badania farmakologiczne po
wyznaczeniu teoretycznych modeli QSAR oraz ISAR

W tej grupie osiagnie¢ moje badania obejmowaty wyznaczenie i potwierdzenie stabilnosci
geometrii trojwymiarowych struktur dla grupy pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-
onu. Wyznaczenie orbitali molekularnych oraz dystrybucje tadunku dla czasteczek tej grupy
pochodnych. Badania te przeprowadzono wykorzystujac programy Gaussian, GaussView 4.1.
Nastepnie, opierajac si¢ na otrzymanych geometriach analizowanych pochodnych, wyznaczono
parametry opisujace wiasciwosci fizykochemiczne 1 strukturalne poszczegdlnych analogdéw
wykorzystujac oprogramowanie Talete srl, DRAGON for Windows Version 5.5 — 2007. Uzyskane
w ten sposob dane wykorzystano w analizach dla zbioru 69 zwiazkow obejmujacych badania:

(1) ilosciowej zaleznosci pomiedzy struktura pochodnych pirolodyn-2-onu a powinowactwem do
receptorow o-AR;

(2) ilosciowej zaleznosci pomiedzy struktura pochodnych pirolodyn-2-onu a aktywnoscia
przeciwarytmiczna;

(3) oceny spektrum bioaktywno$ci w oparciu o system PASS;

(4) zalezno$ci pomigdzy struktura pochodnych pirolodyn-2-onu a powinowactwem do receptorow
o4-AR oraz aktywnoscia przeciwarytmiczna metoda analizy odwroconej (ISAR).

Wszystkie badania prowadzono w seriach pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu
o wykazanej aktywnosci a;-AR oraz przeciwarytmicznej, jakie byly dostepne w czasie prowadzonych
analiz. Pozostale zwiazki zsyntezowano i przeprowadzono dla nich badania farmakologiczne po



wyznaczeniu modeli QSAR i nastepnie uzyto ich w analizach jako serii pochodnych niezaleznych od
generowania modelu w testach typu EXT. Godnym podkreslenia jest fakt, ze w prowadzonych
analizach wyznaczono i uzyto duze zbiory deskryptorow (tacznie ustalono 3224 parametrow).
Przeprowadzone studia danych w pi$miennictwie wskazuja, ze w tym typie aktywnosci biologicznej
jest to jedyna tego typu aplikacja metody QSAR. W trakcie realizacji badan przeprowadzono oceng
trafno$ci uzyskanych modeli matematycznych poroéwnujac obliczone i uzyskane dos$wiadczalnie
wartosci aktywnosci biologicznej z odpowiednimi parametrami wyznaczonymi dla ligandow, ktore nie
zostaly wykorzystane w definiowaniu modeli. Uzyskane wartosci odpowiednich wspolczynnikow
traftnosci wskazaly, ze mozliwe jest zastosowanie modeli do przewidywania powinowactwa do
receptorow a;-AR oraz aktywno$ci przeciwarytmiczne;.

Ad (1)

A. Nowaczyk, K. Kulig, B. Malawska; "1-(3-(4-arylpiperazin-1-yl)propyl)pyrrolidin-2-one derivatives
as oy-adrenoceptor antagonists: a QSAR studies”, QSAR Comb. Sci. 2009, 28 (9), 979-988

K. Kulig, J. Sapa, A. Nowaczyk, B. Filipek, B. Malawska, "Synthesis, pharmacological evaluation of
new 1-[3-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-propyl]- and 1-[3-(4-phenyl-piperidine)-propyl]- 3-aryl-3-alkyl-
pyrrolidin-2-one derivatives with antiarrhythmic, antihypertensive activity”, Acta Pol. Pharm. 20009,
66 (6), 649-662

W pierwszym etapie badan postanowiono poszukaé ilosciowego opisu zaleznosci pomigedzy
struktura badanych zwiazkéw a powinowactwem do receptorow a,-AR. Badania te wykonano dla
serii 49 zwiazkow, tj. 1, 2, 4-18, 20, 23, 25-41, 43, 44, 46-51, 53, 55-58. Losowo dokonano doboru
podziatu serii zwiazkéw na zbiér modelowy (Nts = 44, zwiazki: 1, 2, 4, 5, 7-11, 13-18, 20, 23, 25-41,
43, 44, 46-51, 53, 57) oraz walidacyjny (Nexr = 5, zwiazki: 6, 12, 55, 56, 58). W oparciu o metod¢
wielorakiej regresji liniowej (Multiple Linear Regression, MLR) wyznaczono model QSAR przez
wykorzystanie oprogramowania Statistica w postaci rownania:

01-AR = 28.763(£ 2.022) PCR + 15.619( 3.263) HATS Im+ 2.221(= 0.662) E2m
+0.157(x0.028) RDF095p — 0.156(+0.017) Qindex — 0.013( £0.004) T(0..0) (1)
— 0.005(0.002) T(N..F) — 29.706 (+ 2.468)

Przeprowadzona analiza korelacji i regresji (w przedziale ufnosci p<0,05) wykazata, ze rownanie (1)
skorelowane jest ze wspotczynnikiem 0,94. Relacja ta zachowana jest przez okoto 88% zwiazkow
zawartych w badanej grupie. Udowodniono, ze otrzymany model nie jest obarczony biedem
systematycznym. Przeprowadzona ocena trafno$ci w oparciu o metody LOO, LMO wskazuje na okoto
84-86% trafnosci przewidywania powinowactwa do receptorow o;-AR w tej grupie zwiazkow. Na
podstawie testow Y-wektor wykluczono mozliwos¢ losowego ustalenia istniejacej zaleznoSci
regresyjnej. Wykonano takze trzy niezalezne testy EXT oceny trafnoéci modelu. Zbior 1 stanowity
zwiazki: 6, 12, 55, 56, 57. Dwa dodatkowe zbiory stanowily nowo zsyntezowane zwiazki, dla ktérych
przeprowadzono niezalezne badania farmakologiczne. Zbiér 2 stanowily uktady zawierajace
arylopiperazyny: zwiazki 60-64, za$ zbior 3 - uktady zawierajace arylopiperydyny: zwiazki 65-69.
Uzyskane dla tych zbiorow wartosci Q? wynosily odpowiednio 0,79 oraz 0,50 oraz 0,30, co
potwierdza wysoka przydatno$¢ uzyskanego modelu do przewidywania powinowactwa do receptorow
o;-AR dla grupy arylopiperazyn.

Zgodnie z chemiczng teoriag grafow, wzory strukturalne zwiazkow chemicznych mozna
przedstawi¢ jako grafy molekularne, w ktorych wierzchotki opisuja atomy, a krawedzie wiazania
kowalencyjne. Grafem G nazywamy struktur¢ G = (V, E) sktadajaca si¢ z dwoch zbiorow: zbioru
wierzchotkow V oraz zbioru krawgdzi E, przy czym kazda krawedz zbioru zwiazana jest z para dwoch
wierzchotkow ze zbioru V. V = {vi, vy, ..., v}, natomiast V ® V jest zbiorem kartezjanskim wszystkich
par elementoéw zbioru V (e = (Vi, Vj) dla pary wierzchotkéw i oraz j), a E < V ®V jest wigc pewnym
jego podzbiorem. Kazdy graf molekularny mozna zamieni¢ na macierz sasiedztwa lub na macierz
odlegtosci, za$ uzyskane macierze stuza do obliczenia deskryptorow molekularnych. Parametry
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wystepujace w rownaniu (1) sa to tzw. deskryptory strukturalne, definiowane przez macierze
sasiedztwa (macierz A) lub na macierze odlegtosci (macierz D). Na podstawie uzyskanych wynikow
udowodniono, ze powinowactwo badanych zwiazkow do receptoréw o;-AR zalezne jest gldéwnie od
parametrow geometryczno-topologiczno-strukturalnych. Tabela Il przedstawia podsumowujaca
charakterystyke parametrow wystgpujacych w iloSciowym modelu matematycznym.

Tabela Il. Deskryptory molekularne determinujqce powinowactwo do receptorow ay-AR (rownanie

1)
deskryptor | blok logiczny deskryptoréw charakterystyka kierunek zmian
molekularny | molekularnych parametru wartosci liczbowej
deskryptora
molekularnego
PCR liczba spacerow 1 S$ciezek charakteryzuje ksztalt i 1
(Walk i path counts) rozmiar molekuty
Qindex parametry topologiczne okresla walencyjno$é !
czasteczki atomoéw  tworzacych
czasteczke
HATS1m podobienstwa geometrii, okresla podobienstwa 1
topologii i masy atomowej geometrii, topologii i
(GETAWAY) masy atomowej
E2m wazone catosciowo kwantyfikuje 1
prawidlowosci czasteczkowe informacje o rozmiarze
(kaprys) deskryptorow molekut, ksztatcie,
(WHIM) symetrii oraz
rozktadzie atomow
RDF095p radialna funkcja dystrybucji oszacowuje  rozktad 1
(RDF) prawdopodobienstwa
znalezienia atomu w
sferycznej objgtosci o
promieniu R
T(0...0) parametry topologiczne okresla sume !
czasteczki odlegtosci
topologicznych
migdzy atomami tlenu
W czasteczce
T(N...F) parametry topologiczne okresla sume !
czasteczki odleglosci

topologicznych
migdzy atomami azotu
1 fluoru w czasteczce

1 - preferowane wyzsze wartosci liczbowe parametru

| - preferowane nizsze wartosci liczbowe parametru

Szczegotowa analiza statystyczna rownania (1) wskazuje, ze najistotniejszymi parametrami sg: PCR
i Qindex (tabela Ill, |IBETA| > 1). Sugeruje to, ze determinujacymi cechami strukturalnymi w tym
typie aktywnosci jest budowa przestrzenna oraz walencyjnos¢ atomow tworzacych ligand.



Table 111. Wyniki wielorakiej regresji liniowej dla modelu (1)

BETA RMSE B RMSE 1(35) p
(BETA) (B)
Wyraz wolny 29,7060 2468174  -12,0356  0,000000
PCR 1,38279  0,097195 28,7635  2,021763 14,2269  0,000000
Qindex -1,23284  0,136532  -0,1560 0017279  -9,0297 0,000000
HATS1m 045262 0094563 156194 3263301  4,7864 0,000031
RDFO95p  0,75620  0,128502  0,1575 0026772  5,8847 0,000001
T(0..0) -0,30702  0,091825  -0,0129 0,003856  -3,3436 0,001981
E2m 025278 0075337  2,2215 0,662081  3,3553 0,001919
T(N..F) -0,18923  0,085504  -0,0047 0002127  -2,2131 0,033505

Parametr PCR w badanym zbiorze ligandéw zmienia si¢ od 1,182 (zwiazek 53, R; = O(CO)NHnB i R;
= R3 = H) do 1,309 (zwiazek 37, Ry = OH, R, = 2-OEt i R3 = 3,3-diPh). Znak wspotczynnika BETA
jest dodatni, co sugeruje, ze dla aktywnosci biologicznej korzystne sa struktury o wigkszych
rozmiarach. Z drugiej jednak strony BETA dla parametru Qindex ma znak ujemny, co wskazuje, ze
nickorzystne dla tej aktywnos$ci jest dotaczanie duzej liczby podstawnikow. Zatem zwigkszenie
rozmiaru molekuly poprzez dodawanie wielu podstawnikéw prawdopodobnie nie spowoduje wzrostu
aktywnosci biologicznej. Pozostate 5 deskryptoréw mozna zgrupowaé¢ w zaleznosci od znaku BETA
na dwie grupy. Pierwsza grupa znak "+" BETA: to HATS1m, RDF095p, E2m, druga "-" BETA: to
T(O..0) i T(N..F). Deskryptory pierwszej grupy naleza do 3 réznych blokéw logicznych. Parametr
HATS wyliczany jest na podstawie autokorelacji cech przestrzennych bazujac na grafie 3D
uwzgledniajacym atomy wodoru. Z tego powodu jest szczegdlnie istotny w analizach
podobienstwa/réznorodnosci serii czasteczek. HATS1m dotyczy atomow bezposrednio potaczonych
dostarczajac informacji o strukturalnych fragmentach zwiazku poprzez dystrybucje masy
w przestrzeni topologicznej molekut. Parametr RDF095p wskazuje, ze w kuli o promieniu 9,5 A
powinno by¢ wysokie prawdopodobienstwo wystgpowania atomu. Parametr E2m opisuje rozktad
catkowitej gestosci atomowej (wazony po masie) wzdhuz gtownej osi molekularnej. Sumarycznie wige
ta grupa parametréw wiaze si¢ z dystrybucja masy w obrebie molekuty. Druga grupa deskryptorow
wskazuje, ze dla zwigkszenia powinowactwa do receptoréw o;-AR korzystna jest obecno$¢ atomow
tlenu, azotu czy fluoru (deskryptory T(O..0) and T(N..F)). Postulowa¢ wigc mozna, ze korzystna jest
obecno$¢ podstawnikdéw o charakterze silnie elektroujemnym. Znak minus parametru BETA sugeruje,
ze sumy topologicznych odlegtosci w parze (O..0) i (N..F) nie powinny by¢ duze. Oznacza to, ze
topologicznie odpowiednie pary atoméw powinny by¢ blisko zlokalizowane. Poniewaz bazowa
struktura analizowane;j serii analogdéw jest N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-on, to z uwagi na
aktywnos$¢ biologiczna wnioskowa¢ mozna, Ze:

e preferowanym potozeniem drugiego atomu tlenu jest R; we fragmencie propylowym (tabela I);

¢ korzystnym miejscem potozenia atomu fluoru (badz innego uktadu silnie elektroujemnego) jest
pozycja R, we fragmencie arylopiperazynowym (tabela I).
Niemniej jednak, ze wzgledu na stosunkowo niskie wartosci liczbowe wspotczynnikow [BETA],
deskryptory: HATS1m, RDF095p, E2m, T(O..0), T(N..F) nie stanowia gtownej grupy determinantow
powinowactwa do receptorow o1-AR.



Ad (2)

A. Nowaczyk, K. Kulig; "QSAR studies on a number of pyrrolidin-2-one antiarrhythmic
arylpiperazinyls”, Med. Chem. Res. 2012, 21, 373-381

W kolejnym etapie badan postanowiono poszukaé ilosciowego opisu zaleznosci pomigdzy
struktura a aktywnoscia przeciwarytmiczna (AA) badanych pochodnych pirolidyn-2-onu. Badania te
wykonano dla serii 33 zwiazkow, tj. 1-5, 10, 11, 20, 23-26, 28-32, 34-38, 41, 44, 46, 47, 49-54, 57.
Losowo dokonano doboru podziatu serii zwiazkéw na zbior modelowy (Nts = 25, zwiazki: 2, 4, 5, 10,
11, 23-26, 28-31, 34-36, 38, 44, 46, 49, 50, 52-54, 57) oraz walidacyjny (Nts = 8, zwiazki: 1, 3, 20,
32, 37, 41, 47, 51). W oparciu 0 metode MLR wyznaczono model QSAR przez wykorzystanie
oprogramowania Statistica w postaci réwnania:

AA = - 60,167(= 13,005) JGI4 + 12,334(% 3,841) PCR + 0,986(+ 0,213) Hy — 20,110(6,072) (2)

Przeprowadzona analiza korelacji i regresji (w przedziale ufnosci p<0,01) wykazata, ze rownanie (2)
skorelowane jest ze wspotczynnikiem 0,95. Relacja (2) zachowana jest przez okoto 90% zwiazkow
zawartych w badanej grupie. Udowodniono, ze otrzymany model nie jest obarczony biedem
systematycznym. Ocene trafnosci uzyskanego modelu przeprowadzono w oparciu o 4 procedury:
LOO, LMO, EXT oraz Y-wektor. Wyniki metod LOO, LMO wskazuja na okoto 74% trafnos¢
przewidywania aktywno$ci przeciwarytmicznej W tej grupie zwiazkow. Poprzez testy Y-wektor
($rednie wartosci wspotczynnikow w 10 iteracji wynosity odpowiednio: R%, = 0,074, Q?, = 0,022)
wykluczono mozliwos¢ losowego ustalenia otrzymanej zalezno$ci regresyjnej. Elementy testu EXT
oceny trafnosci modelu tworzyly zwiazki: 1, 3, 20, 32, 37, 41, 47, 51. Uzyskana wartos¢ QZEXT =0,86
$wiadczy o wysokiej przydatnosci uzyskanego modelu do przewidywania aktywnosci
przeciwarytmicznej tej grupy zwiazkow.

Odkreslono, ze aktywno$¢ przeciwarytmiczna jest skorelowana zarowno 2z parametrami
geometryczno-topologiczno-strukturalnymi, jak tez z wilasciwosciami fizykochemicznymi badanej
serii analogow. W tabeli IV zestawiono zwigzle objasnienie parametréw wystgpujace w iloSciowym
modelu matematycznym dla aktywnosci przeciwarytmicznej (rownanie (2)).

Tabela IV. Deskryptory molekularne determinujqce aktywnosé przeciwarytmicznq (rownanie (2))

deskryptor | blok logiczny charakterystyka kierunek zmian
molekularny | deskryptorow parametru wartosci liczbowej
molekularnych deskryptora
molekularnego
PCR liczba spaceréw i Sciezek charakteryzuje ksztatt i 1
(Walk i path counts) rozmiar molekuty
JG41 indeksy molekularne okre$la catkowity rozktad l
rozktadu fadunkéw tadunku w  molekule
czastkowych wyznaczony poprzez

oddzialywanie ladunkow
poszczegblnych atoméw
ja tworzacych

Hy molekularne wtasciwosci  okreslenie hydrofilowosci 1
fizykochemiczne

1 - preferowane wyzsze wartosci liczbowe parametru

| - preferowane nizsze wartosci liczbowe parametru
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Szczegdlowa analiza statystyczna réwnania wskazuje, Zze najistotniejszymi parametrami sa: PCR
(tabela V |BETA| > 1) oraz JGI4 (tabela V |BETA| = 0,9). Podobnie jak w pierwszym typie
aktywnosci, uzyskany model wskazuje determinujacy charakter cech geometryczno-topologiczno-
-strukturalnych. Dodatni znak BETA przy parametrze PCR sugeruje, ze uktady o rozbudowanych
strukturach przestrzennych charakteryzuje wzrost aktywnosci przeciwarytmicznej. Dla tego typu
aktywnosci biologicznej wystegpuje silna korelacja ze wskaznikami rozktadu tadunkéw czastkowych
(JGI4). Ujemny znak wspotczynnika BETA przy parametrze JG14 wskazuje, ze zmniejszenie wartosci
parametru koreluje sig ze zwigkszeniem aktywnoS$ci przeciwarytmiczne;.

Table V. Wyniki wielorakiej regresji liniowej dla modelu (2)

BETA RMSE B RMSE t(14) p
(BETA)
(B)
wyraz wolny 20,1101  6,07174 -3,31209  0,005137
JGl4 -0,870898  0,188244  -60,1674 1300513  -4,62644  0,000392
PCR 1,026828  0,319750 12,3345 3,84092 3,21134 0,006277
Hy 0604621  0,130843  0,9856 0,21329 4,62095 0,000396

Ostatnim parametrem wystepujacym w rownaniu (2) jest Hy, czyli hydrofilowos¢. Znak
wspotczynnika BETA wskazuje, ze wzrost wartosci parametru Hy skutkuje wzrostem aktywnosci
przeciwarytmicznej. Wskazuje to wigc, ze ligandy aktywne przeciwarytmicznie powinny miec
charakter hydrofilowy. Niemniej jednak warto$¢ [BETA| = 0,6 sugeruje, ze nie jest to gldowna cecha
determinujaca ten typ aktywnosci biologicznej.

Ad(3)

J. Sapa, A. Nowaczyk, K. Kulig; "Antiarrhythmic and antioxydant activity of novel pirolidyne-2-one
derivatives with adrenolitic properties”, Naunyn-Schmiedeberg Archives of Pharmacology 2011,
383:13-25

Doniesienia w pismiennictwie wskazuja, ze do wyznaczenia wartosci liczbowej
prawdopodobienstwa wystapienia okreslonego typu aktywnosci (lub jej braku) w systemie PASS
wystarczy wykorzystanie dwoch typow deskryptorow atomow sasiadujacych (odpowiednio MNA/1
oraz MNA/2). Stanowi to istotna zaletg systemu. Rutynowo rownania wiazace aktywno$¢ ze struktura
sq relacja matematyczna wiazaca od kilku roéznorodnych deskryptorow, jak w przypadku metody
QSAR do nawet Kilkuset, jak ma to miejsce w przypadku metod CoMFA i CoMSIA. Godnym
podkreslenia jest fakt, ze w przeciwienstwie do metod typu QSAR, CoMFA i CoMSIA system PASS
na podstawie podanego wzoru strukturalnego zwiazku przewiduje jednoczesnie kilkanascie rodzajow
jego aktywnosci biologicznej. Uwidacznia to wielotypowy profil aktywnosci biologicznej zwiazku,
ktorego rozpoznanie na bazie metod QSAR, CoMFA, CoMSIA jest trudne lub niemozliwe. Analizy
metodami QSAR, CoMFA, CoMSIA ograniczaja si¢ do jednego typu aktywnosci biologiczne;j.
Doniesienia w pis$miennictwie wskazuja na porownywalne miary uzyskiwanych warto$ci parametrow
statystycznych w badaniach zaleznosci struktura zwiazku a dziatanie nasercowe z wykorzystaniem
deskryptorow MNA oraz rutynowo wykorzystywanych w analizach QSAR/CoMFA/CoMSIA.
W ostatnich latach na gruncie metod biologii molekularnej wykazano, iz analizowane typy aktywnosci
sa bezposrednio powiazane (poprzez potwierdzenie wystgpowania receptoréw o,-AR W zdrowym oraz
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chorym sercu ludzkim oraz ich funkcji). Ponadto w trakcie realizacji badan obejmujacych caty projekt
badawczy zainicjowano poszerzenie panelu testow farmakologicznych o badania w modelu
poreperfuzyjnych zaburzen rytmu izolowanego serca szczura. Z powyzszych powodow dla 17
pochodnych przeprowadzono oceng bioaktywnosci w oparciu o system PASS. Bezposrednim celem
zaprezentowanej analizy PASS bylo uzyskanie odpowiedzi na nast¢pujace pytania farmakologdéw
i syntetykow: (1) W jakiej mierze badane struktury sa podobne do znanych substancji aktywnych
w ukfadzie krazenia? (2) Czy racjonalnym bedzie przeprowadzenie badan aktywnosci
przeciwarytmicznej w modelu poreperfuzyjnych zaburzen rytmu serca? (3) Ktory zwiazek z badanej
grupy ma najwigksza szans¢ potwierdzenia aktywnosci przeciwarytmicznej w rzeczywistym badaniu
farmakologicznym?

Biorac pod uwage potwierdzong badaniami farmakologicznymi aktywno$¢ adrenolityczna dla
17 pochodnych: (1, 3, 5, 6, 23, 28, 29, 34, 35, 37, 38, 43, 46, 47, 50, 51, 59, tabela ), przeprowadzono
oceng bioaktywnoSci w oparciu o system PASS. Analizowano aktywnosci struktur, dla ktérych
Pa>0,5. W analizie danych uwzgledniono takze mechanizmy molekularne dzialania zwiazkow.
Sposrod calego wyznaczonego widma rozwiazan wybrano nastgpujace typy dziatania biologicznego:
tachykardia, niedokrwienie, aktywno$¢ przeciwarytmiczna, nasercowa. Uzyskane wartosci Pa i Pi dla
tej grupy uktadéw prezentuje tabela VI. Przeprowadzona analiza w oparciu 0 komputerowy system
rownoleglej oceny aktywnosci PASS wykazala, ze analizowane zwiazki posiadaja potaczenia
o strukturze zblizonej do struktur znanych substancji aktywnych.

Tabela VI. Oszacowane wartosci prawdopodobienistwa wystqpienia aktywnosci lub molekularnego
mechanizmu dziatania badanych zwiqzkow wyznaczone za pomocq programu PASS

tachykardia® niedokrwienie® dzialanie(b) przeciwar)ytmiczne‘b
Zwigzek nasercowe
Pa Pi Pa Pi Pa Pi Pa Pi

51 0,664 0,020

46 0,604 0,033 0,532 0,005

47 0,631 0,027 0,595 0,005

50 0,663 0,020 0,502 0,005

23 0,603 0,066 0,704 0,015 0,909 0,004 0,780 0,004
28 0,528 0,107 0,737 0,012 0,892 0,004 0,614 0,005
1 0,609 0,059 0,589 0,038 0,985 0,004 0,928 0,004
29 0,634 0,026 0,980 0,004 0,911 0,004
3 0,546 0,096 0,599 0,035 0,987 0,003 0,934 0,003
5 0,618 0,054 0,565 0,046 0,982 0,003 0,923 0,004
6 0,537 0,102 0,546 0,052 0,960 0,004 0,874 0,004
34 0,588 0,070 0,565 0,046 0,938 0,004 0,836 0,004
35 0,757 0,019 0,633 0,026
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59 0,633 0,047 0,572 0,043 0,600 0,006

37 0,725 0,023 0,580 0,041 0,709 0,004 0,709 0,004
38 0,713 0,025 0,601 0,034 0,575 0,008
43 0,670 0,035 0,612 0,031 0,705 0,004

Pa - warto$¢ liczbowa oszacowanego prawdopodobienstwa aktywnosci/molekularnego mechanizmu
dziatania,

Pi - warto$¢ liczbowa oszacowanego prawdopodobienstwa braku aktywnosci/molekularnego
mechanizmu dziatania,

@ prawdopodobienstwo wystapienia danego typu aktywnosci biologicznej,

®) prawdopodobiefistwo wystapienia danego molekularnego mechanizmu dziatania zwiazku.

W badanej grupie zwiazkow program przewidywal wysokie prawdopodobienstwo wystapienia
aktywnos$ci w tachykardii: dla uktadoéw: 35, 37, 38, w niedokrwieniu dla uktadéw: 23, 28. PASS
wskazywal mechanizm molekularny dziatania o profilu przeciwarytmicznym dla uktadéw: 1, 29, 3, 5
czy nasercowym dla uktadow: 29, 6, 34. Dla tej grupy zwiazkéw wykonano badania farmakologiczne
okreslajace nasilenie zaburzen rytmu, wlasciwosci antyoksydacyjne oraz profilaktyczna aktywnosc
przeciwarytmiczna. Eksperymentalne dane farmakologiczne potwierdzity aktywnos$¢ w tachykardii dla
uktadéw: 5, 3, 28, 37, 38. Wsrod przebadanych uktadow, 28 (1-[2-hydroksy-3-(4-(2-
hydroksyfenylo)piperazin-1-ylo)propylo]pirolidyn-2-on charakteryzowat si¢ najlepszym profilem
dzialania nasercowego (tachykardia, przeciwarytmia, wlasciwosci przeciwutleniajace) w stanie
niewydolnosci. Analiza w oparciu o PASS wskazala, ze zwiazki 23 i 28 potencjalnie aktywne
w stanach niedokrwienia zawieraja fragmenty strukturalne obecne w strukturach znanych substancji
o dziataniu krazeniowym. Migdzy soba czasteczki te roznia si¢ podstawnikiem w pozycji orto
w terminalnym fragmencie arylowym (dla 23 jest to F, 28 grupa OH). Sugeruje to, ze charakter
podstawnika arylowego jest determinujacy dla aktywnos$ci krazeniowej w stanach niedokrwienia
miegénia sercowego dla tej grupy pochodnych. Jak wiemy, podstawniki w centrum aktywnym moga
wplywaé na reaktywno$¢ W dwojaki sposob: poprzez efekty steryczne oraz efekty elektronowe. Efekty
steryczne - czyli efekty zawady przestrzennej, moga zwigkszac stopien zattoczenia w obrebie centrum
aktywnego utrudniajac dostgp czynnika oddzialujacego. Niemniej jednak omawiane fragmenty
arylowe to uktady ptaskie. Zastapienie atomu fluoru atomem tlenu w aspekcie budowy przestrzennej
uktadu powoduje niewielkie zmiany (promiefi van der Waals dla: F r = 1,47 A oraz O r = 1,52A).
Druga grupa efektow to efekty elektronowe odpowiednio zwigkszajace lub zmniejszajace ggstosé
fadunku w centrum aktywnym. Jak wiemy, grupy halogenowe i hydroksylowe wyciagaja elektrony
z pierScienia w sposob indukcyjny, jak rowniez dostarczaja elektrondw na pierScien w wyniku
rezonansu. Fluor wykazuje silniejszy efekt indukcyjny i tym samym jest dezaktywatorem pier$cienia.
Natomiast grupa hydroksylowa wykazuje silniejszy efekt rezonansowy i tym samym jest aktywatorem
pierScienia. Zastapienie atomu fluoru w arylu grupa OH powoduje wprowadzenie centrum
akceptorowego wigzania wodorowego, jak rowniez przyczynia si¢ do wzrostu wlasciwosci
kwasowych uktadu. Skutkuje to istotnym zmniejszeniem lipofilowos$ci uktadu (log P dla Ph-F wynosi
2,27, natomiast dla Ph-OH 1,51). Poniewaz w badaniach farmakologicznych potwierdzono aktywnos¢
dla zwiazku zawierajacego we fragmencie arylowym grupe OH, sugeruje to, ze istotna cecha
molekularna jest hydrofilowo$¢ uktadu oraz obecno$¢ podstawnika aktywujacego pierScien
aromatyczny.
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Ad (4)

A. Nowaczyk, R. Przybylski, K. Kulig, B. Malawska; "Structure activity relationship studies of a
number of a;-adrenoceptor antagonists and antiarrhythmic agents”, Mol. Inf. 2010, 29 (4), 343-351

K. Kulig, J. Sapa, A. Nowaczyk, B. Filipek, B. Malawska; "Design, synthesis and pharmacological
evaluation of new 1-[3-(4-Arylpiperazin-1-yl)-2-hydroxy-propyl]-3,3-diphenylpyrrolidin-2-one
derivatives with antiarrhythmic, antihypertensive, and a-adrenolytic activity”, Eur. J. Med. Chem
2009, 44, 3994-4003

Wyniki badan wiasnych uzyskane na gruncie metod iloSciowych (QSAR, PASS)
jednoznacznie wskazywaty na konieczno$¢ poglebienia analiz za pomoca technik o charakterze
jakosciowym. W licznych badaniach modelowych prowadzonych w oparciu o réznorodne struktury
ligandow blokujacych kanaty hERG udowodniono, ze punkty farmakoforowe zaproponowane przez
Aronova i wspét. (schemat 1) maja fundamentalne znaczenie dla tego typu aktywnosci biologiczne;.

b o Ou
0 = Cl N Vi ryzopridon
I/\INH akceptor wiazania o
(o]

wodorowego N
Q/'\\

N ]
'OJ\///\F

cyzapryd

centrum
aromatyczne

droperidol

o}

L0

citalopram

dodatnio
zjonizowany atom

S

Schemat 1. Model farmkoforowy dla blokeréw kanatu hERG opracowany przez Aronova i wspot.

Wstepne badania modelowe okreslajace zalezno$¢ aktywno$ci a;-AR od struktury zwiazkow
w badanej grupie pochodnych ujawnity taki sam zbior cech farmakoforowych (schemat 2). Fakty te
staly si¢ inspiracja do przeprowadzenia szczegétowych analiz poszczegdlnych cech farmakoforowych
w badanym zbiorze pochodnych. Badaniem tym objgto wszystkie zsyntezowane i przebadane
pochodne, czyli zwiazki: 1-57.

9] lacznik alkilowy

/
)

akceptor wiazania wodorowego

dodatnio zjonizowany

l B atom N

centrum a]'()mzltyczne

Schemat 2. Schemat modelu farmakoforowego dla antagonistow o;-AR opracowany dla pochodnych
N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu.
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Podstawowym celem analiz byto poszukiwanie trendu zmian cech farmakoforowych w obu
typach aktywnosci (aj-adrenolitycznej oraz przeciwarytmicznej). Bazujac na zoptymalizowanych
geometriach, zmierzono wartos$ci liczbowe poszczegélnych cech farmakoforowych dla kazdej
analizowanej struktury. Poréwnanie warto$ci uzyskanych w prowadzonych analizach z danymi
Z piSmiennictwa wskazuje, ze badana grupa pochodnych charakteryzuje si¢ analogiczna specyfikacja
odpowiednich cech farmakoforowych. Zaobserwowano, ze uktady wykazujace jednoczesnie dwa typy
aktywnos$ci cechowaty raczej maksymalne warto$ci dtugosci odcinkéw a, b, ¢. Brak mozliwosci
jednoznacznego zdefiniowania wspotzaleznosci pomigdzy tymi cechami farmakoforowymi
i analizowanymi typami aktywnosci biologicznej przyczynit si¢ do badan w kierunku analizy rozktadu
gestosci tadunku elektrostatycznego w badanych zwiazkach. Na podstawie danych obliczeniowych
dotyczacych rozktadu gestosci elektronowej w molekule wyznaczono szczegdlowy rozktad potencjatu
elektrostatycznego w bezposrednim otoczeniu czasteczki, ktory dalej zwizualizowano w formie map
rozktadu tadunku w ptaszczyznie farmakofora. Na podstawie analiz wspodtzaleznosci aktywnosci
biologicznej i okreslonych cech topologicznych rozktadu potencjatu elektrostatycznego stwierdzono,
7ze zasadnicze rdéznice w dystrybucji tadunku dotycza rdéznorodnego sposobu rozkladu tadunku
ujemnego (kolor czerwony). Wynikaja one z heterogenicznego rozmieszczenia obiektow silnie
elektroujemnych (atomy N, O, F, pierscien fenylowy) w badanych zwiazkach. W zalezno$ci od
Sposobu rozmieszczenia tadunku elektrostatycznego w plaszczyznie farmakofora, badane zwiazki
moga zosta¢ sklasyfikowane do jednego z dwoch zbiorow przedstawionych na schemacie 3. Zbior A
obejmuje zwiazki, dla ktorych stwierdzono obecnos¢ wyraznego rozlegltego obszaru ujemnego
potencjatu elektrostatycznego wokét fragmentu arylopiperazynowego. Natomiast zbiér B grupuje
struktury, dla ktorych stwierdzono istnienie wyraznie zaznaczonego zielonego obszaru rozdziatu
ptaszczyzny konturu tadunku ujemnego na dwa brzegowo zlokalizowane skupiska (kolor czerwony).
Analizujac te dwa wzorce rozktadu ggstosci elektronowej w kontekscie danych farmakologicznych
tychze struktur, okreslono zalezno$¢ jakosciowa. Zwiazki, ktére charakteryzuja si¢ rozkladem
umownie oznaczonym jako zbior A charakteryzowaly si¢ nizsza aktywnoscia przeciwarytmiczna badz
jej catkowitym brakiem. Natomiast zwiazki wykazujace aktywnos$¢ przeciwarytmiczna cechowal
rozktad ladunku oznaczony jako zbidér B. Szczegdétowa analiza wszystkich map konturowych
wskazywata na istnienie pewnej tendencji jakoSciowej w obrebie interesujacej nas aktywnosci
biologicznej. Zaobserwowano, ze w zwiazkach o wysokim powinowactwie do receptora
ap-adrenergicznego, jak i1 aktywnosci przeciwarytmicznej wystgpuje charakterystyczny rozktad
tadunku w ptaszczyznie farmakofora (schemat 3, zbior B).

.4_>A

13 56 40

.4B'>'A .4__]3—7'1\ .4B>A

5 25 37

Schemat 3. Graficzna reprezentacja charakterystycznych map potencjaléw elektrostatycznych
wyznaczonych w ptaszczyznie farmakofora ABC w oparciu o metody chemii obliczeniowej w
grupie pochodnych N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu. Zbior A, obejmuje pochodne
dla ktorych aktywno$¢ przeciwarytmiczna jest blokowana np. - zwiazek 13 1-[3-(4-(4-
metoksyfenylo)piperazin-1-ylo)propylo]pirolidyn-2-on, zwiazek 56 1-[2-hydroksy-3-(4-(4-
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metoksyfenylo)piperazin-1-ylo)propylo]pirolidyn-2-on, zwiagzek 40, 1-[2-hydroksy-3-(4-(4-
metoksyfenylo)piperazin-1-ylo)propylo]3,3-difenylpirolidyn-2-on. Zbiér B obejmuje pochodne
aktywne przeciwarytmicznie, np. - zwiazek 5, 1-[3-(4-(2-etoksyfenylo)piperazin-1-
ylo)propylo]pirolidyn-2-on, zwiazek 25, 1-[2-hydroksy-3-(4-(2-etoksyfenylo)piperazin-1-
ylo)propylo]pirolidyn-2-on, zwiazek 37, 1-[2-hydroksy-3-(4-(2-etoksyfenylo)piperazin-1-
ylo)propylo]3,3-difenylpirolidyn-2-on.

Ad 2.

A. Nowaczyk, J. Nowaczyk, T. Ligor, B. Buszewski; "Application of computational chemistry in
characterizationof solid phase microextraction fibers for selective sorption of drugs", QSAR Comb.
Sci. 2009, 28 (11-12), 1255 - 1262

Przedstawione osiagniecie dotyczy problematyki oceny stezenia lekow w ptynach ustrojowych
pacjenta. W zespole kierowanym przez prof. dr. hab. Bogustawa Buszewskiego zainicjowano prace
skupione wokét rozwoju metod analitycznych pozwalajacych oceni¢ st¢zenie lekow w uktadzie
krwiono$nym pacjenta. Badania eksperymentalne prowadzono w UMK w Toruniu w Katedrze Chemii
Srodowiska i Bioanalityki Wydzialu Chemii. Podstawowa idea badan byta aplikacja metody
mikroekstrakcji do fazy statej (SPME) do oznaczenia st¢zenia lekow przeciwarytmicznych. Ogolnie
mikroekstrakcja do fazy stalej polega na sorpcji sktadnikéw roztworu zlozonego na powierzchni
okreslonego ciata statego (sorbenta). W ten sposob okreslone sktadniki roztworu ulegaja zatezeniu, co
pozwala po desorpcji na analizeg ich stezen standardowymi metodami chromatograficznymi. Ekstrakcje
badanych lekow prowadzono z wykorzystaniem SPME =z sorbentem w postaci polipirolu
napolimeryzowanego na powierzchni widkna metalicznego. Wyniki analizy st¢zen leku w roztworze
i fazie stalej w stanie rOwnowagi (zarOwno w procesie sorpcji, jak rowniez w procesie desorpcji) byty
interpretowane (fitowane) za pomoca izotermy adsorpcji Langmuira.

Bezposrednim celem prezentowanego osiagnigcia byl opis mechanizmu sorpcji wybranych lekéw na
powierzchni warstw polipirolowych wykorzystywanych jako pokrycie wiokien w procesie
mikroekstrakcji do ciata statego. W ramach pracy przetestowano sorbent polipirolowy pod wzgledem
zdolnosci sorpcyjnych w stosunku do wybranych lekow przeciwarytmicznych. Nastepnie zbudowano
model teoretyczny tego procesu w oparciu 0 metody chemii obliczeniowej. Grupg testowa stanowity
nastepujace leki: metoprolol, meksyletyna, oksyprenolol, propafenon, propranolol.

Badania polegaly na wyznaczeniu modeli komplekséw lek-polimer. W tym celu wyznaczono
geometri¢ substancji czynnych wybranych lekow oraz fragmentu tancucha polimerowego w fazie
gazowej na poziomie metody funkcjonalow gestosci DFT/B3LYP. Nastgpnie na podstawie
znalezionych geometrii stanu podstawowego poszczegdlnych sktadnikow wyznaczono obliczeniowo
optymalne struktury komplekséw lek-polimer, wyznaczajac energie oddziatywan zgodnie z procedura
Counterpoise w analizowanych rozpuszczalnikach, tj. H,O, MeOH. Godnym nadmienienia jest fakt, iz
jedna z wyznaczonych struktur kompleksu lek-polimer stata sie¢ przedmiotem oktadki w Analytical
Bioanalytical Chemistry, (Impact Factor ISI: 3.841) 2011, 401 (7). Ustalono, ze oddzialywanie
poszczegdlnych lekow z polimerem warunkowane jest utworzeniem okreslonych wiazan wodorowych
(schemat 4). Energie solwatacji wyznaczono w oparciu o metode Samouzgodnionego Pola Reakcji
Kirkwooda-Onsagera (Self-Consisted Reaction Field, SCRF) w Modelu Polaryzowalnego Kontinuum
(Polarizable Continuum Model, PCM). Na podstawie otrzymanych wynikow energii solwatacji
obliczono teoretyczne warto$ci entalpii swobodnej tworzenia (czyli sorpcji) oraz rozpadu (czyli
desorpcji) kompleksu lek-polimer. Tak uzyskane dane postuzyly nastepnie do wyznaczenia modeli
teoretycznych proceséw sorpcji/desorpcji  zachodzacych na powierzchni polimeru. W wyniku
przeprowadzonych analiz wykazano, ze jeden ze wspotczynnikow izotermy Langmira koreluje sig
z entalpia swobodna tworzenia/rozpadu kompleksu lek-polimer w badanej grupie uktadow (rownanie
314).
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log Ks = 0.296 (+0.002) + 0.0059 (+0.0001) AG’ 3

log Kd = 4.33 (+0.01) - 0.032 (+0.0007) A;G° 4)
gdzie: Ks - wyznaczona eksperymentalnie stala rownowagi procesu sorpcji, Kd - wyznaczona
eksperymentalnie stata rownowagi procesu desorpcji, AG® — wyznaczona obliczeniowo entalpia
swobodna procesu sorpcji, A¢G° — wyznaczona obliczeniowo entalpia swobodna procesu desorpcji.
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Schemat 4. Wyznaczone obliczeniowo mapy potencjalow elektrostatycznych stabilnych kompleksow
a) meksyletyny, b) oksyprenololu, ¢) metoprololu, d) propranololu, €) propafenonu z fragmentem
heptamerowym tancucha pirolowego ze wskazaniem dominujacych wiazan wodorowych.

5. Omowienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych

Tematy badawcze realizowane przeze mnie przed uzyskaniem stopnia doktora nauk chemicznych

Przedmiotem badan obejmujacych moja specjalizacj¢ magisterska byto okreslenie zdolno$ci
adsorpcyjnych wegla aktywnego z natura fizykochemiczna jego "powierzchni", iloscia i rodzajem
poréw, statymi fizykochemicznymi adsorbatéw. Ustalitam wplyw modyfikacji "powierzchni" wegli
aktywnych na jego zdolno$ci sorpcyjne oraz mechanizm adsorpcji na podstawie analiz wyznaczonych
eksperymentalnie izoterm adsorpcji wybranych adsorbatow.

Przedmiotem badan, ktorych rezultaty przedstawitam w rozprawie doktorskiej byto:

e rozwinigcie zlozonego koncepcyjne formalizmu hamiltonianéw posrednich w zastosowaniu
do walencyjnie uniwersalnej metody sprz¢zonych klasterow,

e napisanie i modyfikacja oryginalnych programéw komputerowych, stanowiacych podstawowe
narzedzie pracy,

e optymalizacja oryginalnych baz funkcyjnych STO dla wybranych uktadéw atomowych
i jonowych zawierajacych jeden elektron walencyjny,
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e wykonanie obliczen dla wybranych ukladéow atomowych wykazujacych praktyczna
uzyteczno$¢ rozwijanego formalizmu.
Efektem tego okresu mojej pracy naukowej byto opublikowanie 2 prac naukowych w czasopismach
0 zasiggu migdzynarodowym, 2 komunikaty przedstawione na konferencjach naukowych oraz
7 referatow wygltoszonych na seminariach naukowych.

Tematy badawcze realizowane przeze mnie po uzyskaniu stopnia doktora nauk chemicznych

Rozumiejac kluczowe znaczenie kooperacji badan w ramach wspolpracy migdzy réznymi
zespolami badawczymi, nawiazalam wspdiprace naukowa ze specjalistami z roznych o$rodkoéw. Od
2004 roku wspolpracuj¢ z nastgpujacymi Katedrami:

e Katedra Chemii Farmaceutycznej, w Zaktadzie Fizykochemicznej Analizy Leku Wydziatu
Farmaceutycznego CM UJ w Krakowie,

e Katedra Farmakodynamiki Wydzialu Farmaceutycznego, CM UJ w Krakowie,
e Katedra i Zaktadem Biofarmacji CMUMK w Bydgoszczy,

e Katerda i Zaktadem Chemii Fizycznej CMUMK w Bydgoszczy

e Katedra Chemii Srodowiska i Bioanalityki UMK w Toruniu,

e Katedra Chemii Fizycznej i Fizykochemii Polimeréw UMK w Toruniu

Za zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy prowadzg retrospektywne badania epidemiologiczne
W nastgpujacych szpitalach:

e Szpitalu Uniwersyteckim im. dr. A. Jurasza w Bydgoszczy,

e Szpitalu Uniwersyteckim im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy,

e Regionalnym Szpitalu Specjalistycznym im. dr. Wiadystawa Bieganskiego w Grudziadzu,
e Publicznym Specjalistycznym Zaktadzie Opieki Zdrowotnej w Inowroctawiu,

e Szpitalu Wojewodzkim we Wioctawku,

o  Wojewoddzkim Szpitalu Zespolonym im. Ludwika Rydygiera w Toruniu.

Problematyka badawcza obejmujaca moje pozostate osiagnigcia naukowe skoncentrowana jest
gléwnie na analizach zaleznosci pomiedzy wykazana lub spodziewana aktywnos$cia biologiczna
a struktura molekularna zwiazkow. Rezultaty z analiz teoretycznych modeli pozwalaja wskazaé
wazne, z punktu widzenia ogdlnej aktywnosci fizjologicznej, cechy strukturalne zwiazkéw. W toku
moich badan teoretycznych opracowatam migdzy innymi liniowe (QSAR) i nieliniowe (ANN),
ilosciowe 1 jakosciowe (SAR) modele matematyczne pozwalajace przewidywaé aktywnos¢
biologiczna (przeciwgrzybiczna, dziatanie na OUN, antyproliferacyjne) na podstawie parametréw
strukturalnych uzyskanych metodami chemii obliczeniowej w réznych grupach zwiazkow.

Opracowalam modele matematyczne typu QSPR i ANN pozwalajace przewidywaé
wspotczynniki retencji: substancji nalezacych do roznych grup farmakologicznych (antagonistow
i agonistow receptoréw o-AR, antagonistow receptorow: histaminowych H; i H,, B-AR) oraz
wybranych zwiazkéw w roznych uktadach nanofiltracyjnych dla niektorych rozpuszczalnikow
organicznych. Prowadzitam badanie zjawisk zachodzacych na powierzchni faz stacjonarnych
w kolumnie chromatograficznej na gruncie metod modelowania molekularnego. Badania te pozwolily
na sformutowanie istotnych wnioskow dotyczacych wtasciwosci fizykochemicznych w rézny sposob
powierzchniowo modyfikowanych zeli krzemionkowych. Przeprowadzitam roéwniez analizg
statystyczna zmian morfologicznych folii wylewanych z poli[3-pentylotiofenu] pod wptywem ozonu.

Od 2008 roku rozpoczelam takze badania dotyczace epidemiologii grzybic ukladowych na
terenie wojewoddztwa kujawsko-pomorskiego. W zwiazku z faktem, ze dane epidemiologiczne ze
$wiata sg zroznicowane i niepelne, niezwykle interesujaca wydawala si¢ ocena czgstotliwosci
wystepowania grzybic uktadowych w jednym z polskich wojewodztw. Dodatkowo doniesienia
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z pis$miennictwa alarmuja o zwigkszajacej si¢ czestosci zachorowan na inwazyjne zakazenia grzybicze
oraz narastajacej opornosci grzyboéw chorobotworczych na stosowane leki. Celem prowadzonych
badan jest retrospektywna ocena czgstosci wystgpowania grzybic uktadowych u chorych leczonych
w oddziatach anestezjologii i intensywnej terapii w najwigkszych szpitalach w regionie kujawsko-
pomorskim.

W 2011 roku ukazata si¢ drukiem moja rozprawa habilitacyjna pt. "Badania ilosciowej
zaleznosci pomiedzy strukturq a aktywnosciq oj-adrenolitycznq i przeciwarytmiczng pochodnych
N-(arylopiperazynylopropylo)pirolidyn-2-onu"”. Nastepnie zwrocitam sie z wnioskiem do Rady
Wydzialu Farmceutycznego Uniwersytetu Mikotaja Kopernika Collegium Medicum w Bydgoszczy
(CM UMK) o0 oceng mojego dorobku naukowego, uzyskujac pozytywny wynik. Nastepnie wygtositam
tezy mojej rozprawy habilitacyjnej przed Rada Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu
Medycznego (UM) w Lublinie. Na moj wniosek, pozytywnie zaopiniowany przez Rade Wydziatu
Farmaceutycznego CM UMK, wszczeto przewdd habilitacyjny stanowiacy podstawe do ubiegania si¢
o stopien doktora habilitowanego w zakresie nauk farmaceutycznych na Wydziale Farmaceutycznym
UM w Lublinie. W czasie czynno$ci przewodu habilitacyjnego modj dorobek naukowy uzyskat
pozytywne oceny wszystkich recenzentow. W dniu 23.04.2012 odbylo si¢ kolokwium habilitacyjne.
Rada Wydziatu UM podjeta uchwate o odmowie przyjecia mojego kolokwium habilitacyjnego, co
zakonczyto czynno$ci prowadzonego przewodu habilitacyjnego.

O aktualnosci podejmowanej przeze mnie tematyki $wiadcza liczne prosby o odbitki oraz
cytowania. Prace cytowane sa 93 razy wg bazy Web of Science. Sumarycznie wskazniki
oddziatywania wynosza: IF = 35,866, KBN/MNiSW = 385.000, Index h = 7. Ponadto od 2010 roku
jestem zapraszana przez edytoréw zagranicznych czasopism do recenzowania prac naukowo-
badawczych przeznaczonych do publikacji. Przedstawiane mi prace (16 artykutéw) dotycza zagadnien
z zakresu badan i analiz aktywno$ci biologicznej (przeciwgrzybicza, przeciwnowotworowa,
cytotoksycznosci) w oparciu o metody in silico (analizy (3D-)QSAR, CoMFA, CoMSIA, MCMF,
dokowanie). Opiniowalam takze przydatnos¢ dydaktyczna 2. podrecznikéw akademickich.
Dodatkowo w ramach ciaglego szkolenia farmaceutow przygotowatam i wyglositam 3 wyktady
o tematyce dotyczacej wspotczesnej farmakoterapii grzybic uktadowych.

Otrzymuje¢ réwniez imienne prosby o rozszerzenie mojej wspotpracy naukowo-badawczej o kolejne

analizy obejmujace nowe typy aktywnosci biologicznej zwiazkow.
Hge W
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