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1. Imie¢ i nazwisko

Piotr Kawczak

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne - z
podaniem podmiotu nadajacego stopien, roku ich uzyskania oraz
tytulu rozprawy doktorskiej

Dyplom doktora nauk farmaceutycznych 20-06-2008 — Akademia Medyczna w Gdansku
(obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny), praca doktorska wykonana w Katedrze Biofarmacji
i Farmakodynamiki AMG, tytul rozprawy doktorskiej ”Zastosowanie wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) do szybkiego przesiewowego oznaczania kwasowosci i
lipofilowos$ci substancji biologicznie aktywnych”, promotor dr hab. Antoni Nasal, prof. ndzw.

AMG.

Dyplom magistra farmacji 16-07-2003 — Akademia Medyczna w Gdansku (obecnie
Gdanski Uniwersytet Medyczny), praca magisterska wykonana w Katedrze Biofarmacji i
Farmakodynamiki AMG, tytul rozprawy magisterskiej ”Oznaczanie metabolitow w ptynach
biologicznych przy wykorzystaniu elektroforezy kapilarnej (CE)’’, promotor prof. dr hab.

Roman Kaliszan.

3. Informacja o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach
naukowych lub artystycznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny, Katedra i Zaktad Chemii Farmaceutycznej, adiunkt od

22-11-2010.

4. Omowienie osiagniec, o ktorych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2
Ustawy



TYTUL OSIAGNIECIA NAUKOWEGO

Zastosowanie ilosciowych zaleznos$ci struktura-aktywnosé/wiasciwosci (QSAR/QSPR)
oraz modelowania molekularnego w oparciu o wybrane kwantowo-chemiczne metody
obliczeniowe ab initio i pétempiryczne w ocenie aktywnosci farmakologicznej i klasyfikacji

roznych grup zwigzkoéw biologicznie aktywnych.

WYKAZ PUBLIKACJI STANOWIACYCH PODSTAWE HABILITACJI

Osiagniecie naukowe stanowigce podstawe postepowania habilitacyjnego zostato
przedstawione w monotematycznym cyklu jedenastu oryginalnych publikacji (H-1 — H-10)
opublikowanych w latach 2012-2020. Prace opublikowano w angloj¢zycznych, recenzowanych
czasopismach naukowych o zasiggu mi¢dzynarodowym. Zgodnie z analizg bibliometryczna,
taczny wspotczynnik IF cyklu publikacji wynosi 14,421 pkt., a odpowiadajgca mu punktacja
Ministerstwva Nauki i Szkolnictwa Wyzszego 265 pkt., natomiast liczaba cytowan ww.
publikacji to 62 (wg bazy Scopus, stan z dnia 20.09.2023); w 8 wymienionych pracach jestem
pierwszym autorem, natomiast w 7 (o0znaczonych symbolem *) autorem korespondencyjnym.
Cykl powiazanych tematycznie artykulow naukowych wchodzacych w sklad tzw. dziela
habilitacyjnego:

H-1. Bober Leszek, Kawczak Piotr, Baczek Tomasz. Pharmacological classification and
activity evaluation of furan and thiophene amide derivatives applying semi-empirical ab initio
molecular modeling methods. Int. J. Mol. Sci., 2012, vol. 13, nr 6, s. 6665-6678 DOI:
10.3390/ijms13066665. Impact Factor: 2,464 Punktacja ministerialna: 30 liczba cytowan: 15
(Scopus, 20.09.2023).

H-2. Bober Leszek, Kawczak Piotr, Baczek Tomasz. QSAR analysis of compounds exhibiting
general anesthetics' properties. Lett. Drug Des. Discov., 2012, vol. 9, nr 6, s. 595-603 DOI:
10.2174/157018012800673065. Impact Factor: 0,845 Punktacja ministerialna: 15 liczba
cytowan: 10 (Scopus, 20.09.2023).



H-3. Kawczak Piotr, Bober Leszek, Baczek Tomasz. Biological activity of compounds
exhibiting local anesthetic's properties evaluated by QSAR approach. Curr. Pharm. Anal.,
2014, vol. 10, nr 4, s. 255-262 DOI: 10.2174/1573412910666140606221310. Impact Factor:
0,719 Punktacja ministerialna: 15 liczba cytowan: 7 (Scopus, 20.09.2023).

H-4. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. QSPR analysis of some agonists and
antagonists of a-adrenergic receptors. Med. Chem. Res., 2015, vol. 24, nr 1, s. 372-382 DOI:
10.1007/s00044-014-1130-x. Impact Factor: 1,436 Punktacja ministerialna: 20 liczba cytowan:
5 (Scopus, 20.09.2023).

H-5. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. Activity evaluation of some
psychoactive drugs with the application of QSAR/QSPR modeling methods. Med. Chem. Res.,
2018, vol. 27, nr 10, s. 2279-2286 DOI: 10.1007/s00044-018-2234-5. Impact Factor: 1,720
Punktacja ministerialna: 20 liczba cytowan: 7 (Scopus, 20.09.2023).

H-6. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. Application of QSAR analysis and
different quantum chemical calculation methods in activity evaluation of selected
fluoroquinolones. Comb. Chem. High Throughput Screen., 2018, vol. 21, nr 7, s. 468-475 DOI:
10.2174/1386207321666180827105856. Impact Factor: 1,503 Punktacja ministerialna: 25
liczba cytowan: 6 (Scopus, 20.09.2023).

H-7. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. The comparison of semiempirical and
ab initio molecular modeling methods in activity and property evaluation of selected
antimicrobial sulfonamides. Med. Chem. Res,. 2019, vol. 28, nr 5, s. 778-787 DOI:
10.1007/s00044-019-02334-4. Impact Factor: 1,783 Punktacja ministerialna: 40 liczba
cytowan: 1 (Scopus, 20.09.2023).

H-8. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. Activity evaluation and selection of
some classes of antibiotics with the use of semi-empirical quantum mechanics and Quantitative
Structure-Activity Relationships approach. Comb. Chem. High Throughput Screen., 2019 : vol.
22, nr 2, s. 97-112 DOI: 10.2174/1386207322666190425144209. Impact Factor: 1,195
Punktacja ministerialna: 40 liczba cytowan: 1 (Scopus, 20.09.2023).

H-9. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. QSAR analysis of selected
antimicrobial structures belonging to nitro-derivatives of heterocyclic compounds. Lett. Drug
Des. Discov., 2020, vol. 17, nr 2, s. 214-225 DOI: 10.2174/1570180815666181004112947.
Impact Factor: 1,150 Punktacja ministerialna: 20 liczba cytowan: 6 (Scopus, 20.09.2023).



H-10. Kawczak Piotr*, Bober Leszek, Baczek Tomasz. Evaluation of Chemotherapeutic
Activity of the Selected Bases Analogues of Nucleic Acids Supported by ab initio Various
Quantum Chemical Calculations. Curr. Comput. Aided Drug Des., 2020, vol. 16, nr 2, s. 93-
103 DOI: 10.2174/157340991566619020621202. Impact Factor:1,606 Punktacja MNiSW: 40
liczba cytowan: 4 (Scopus, 20.09.2023).

OMOWIENIE CELU NAUKOWEGO I OSIAGNIETYCH WYNIKOW
Wprowadzenie

Modelowanie iloSciowych zalezno$ci struktura-aktywnos¢/struktura  wilasciwosci
(QSAR/QSPR) stanowi kluczowe narzgdzie w chemii medycznej. Badania QSAR obejmuja
zagadnienia zwigzane z ligandami, miejscami wigzania, statymi hamowania, statymi szybkosci
I innymi punktami koncowymi biologicznej aktywnosci. Dodatkowo, uwzglgdniaja rowniez
wiasciwosci molekularne takie jak: lipofilowo$¢, polaryzowalno$¢, wlasciwoscei elektronowe
oraz cechy strukturalne. QSAR jest powszechnie stosowane w nauce, przemysle i instytucjach
na calym $§wiecie. Modele QSAR majg zastosowanie w ocenie wptywu substancji chemicznych

na zdrowie czlowieka 1 ekosystemy.

Obszar zastosowania QSAR w celach regulacyjnych stale si¢ rozwija, a agencje rzadowe
opracowuja 1 zatwierdzajg coraz wiecej specjalistycznych narzedzi regulacyjnych i1 baz danych
[1-3]. Praca Hanscha i wspotpracownikow [4] jest efektem dilugoletnich badan nad
zrozumieniem zalezno$ci struktura-aktywno$¢ (SARs) regulatoréw wzrostu roslin. W
badaniach tych zastosowano wspotczynnik podziatu n-oktanol-woda (log P) jako wskaznik
lipofilowosci, ktory wptywa na aktywnos$¢ biologiczng [5]. Waznym postepem byto takze
zastosowanie obliczeh kwantowo-chemicznych do uwzglednienia zmian aktywnosci w
ro§linnych regulatorach wzrostu [7]. Kombinacja obliczen Hammetta i log P prowadzita do
obliczeniowego podejscia do modelowania wptywu podstawnikéw na aktywno$¢ biologiczng
[8,9]. Modele QSAR oparte na réwnaniach rownowagi, wspotczynnikach podziatu i pKa
okazaty si¢ skuteczne 1 tatwe do zrozumienia. Wraz z rozwijajagcymi si¢ mozliwoSciami
obliczeniowymi, QSAR umozliwia odkrywanie elektronowych 1 przestrzennych
wyznacznikow aktywnos$ci wsrod podobnych struktur chemicznych [1,2]. Tradycyjne
podejscie QSAR do kongenerow wymaga mierzalnych wartosci aktywnos$ci biologicznej, ale

mozna roéwniez zastosowac analize dyskryminacyjng lub logistyczng do modelowania



binarnego lub odpowiedzi kategorycznych [10]. Chemia kwantowa jest wykorzystywana do
odkrywania wyznacznikow reaktywnosci oraz wilasciwosci ab initio, takich jak moment
dipolowy czy energia orbitali molekularnych [1,2]. Metody 3D-QSAR, takie jak wirtualne
badania przesiewowe ligandow in silico czy profilowanie w odkrywaniu nowych substancji
leczniczych, czerpig korzysci z chemii kwantowej 1 metod pdtempirycznych oraz mechaniki

molekularnej.

W celu opisu charakterystyki wtasciwosci mikroskopowych czasteczek w modelowaniu
molekularnym stosuje si¢ deskryptory (indeksy). Ich odpowiedni dobor ma kluczowy wplyw
na jakos¢ predykcyjna modelu i zdolno$¢ do wyjasniania zalezno$ci migdzy mikroskopowymi
parametrami czasteczek [11]. Dzigki znalezieniu efektywnych deskryptoréw mozna okreslié,
jak mikroskopowe wiasciwosci moga by¢ zmodyfikowane w celu poprawy ogolnych

wiasciwosci analizowanych struktur.

Cel badan

Podstawe do ubiegania si¢ o stopien doktora habilitowanego stanowi cykl 10 publikaciji
(H-1 — H-10) dotyczacych badan nad zastosowaniem ilosciowych zalezno$ci struktura-
aktywnos¢/wilasciwosci (QSAR/QSPR) w oparciu o wybrane kwantowo-chemiczne metody
obliczeniowe ab initio i poétempiryczne w ocenie aktywnosci farmakologicznej i klasyfikacji

roznych grup zwigzkoéw biologicznie aktywnych.

Omowienie wynikow badan

Publikacja H1 przedstawita zastosowanie réznych metod modelowania molekularnego
oraz danych eksperymentalnych w celu oceny strukturalnego rozpoznawania pochodnych
furanu 1 tiofenu w odniesieniu do ich wlasciwosci farmakologicznych. Wyniki wskazaly na
kluczowa rolg parametrow lipofilowosci 1 aktywnosci biologicznej w procesach badanych
zwigzkéw.W publikacji przeprowadzono klasyfikacje farmakologiczng i fizykochemiczng
pochodnych furanu i tiofenoamidu, korzystajac z analizy regresji wielokrotnej (MLR) oraz
metody czgstkowych najmniejszych kwadratow (PLS). W analizie uwzgledniono parametry
strukturalne uzyskane za pomocg PCM (Polarizable Continuum Model) [12-14]. Badania
obejmowaly modelowanie molekularne ab initio, dane retencji z chromatografii cieczowej

wysokosprawnej (HPLC) oraz warto$ci aktywnosci biologicznej (antyproliferacyjnej dla



komorek A431) dla dwoch serii amidowych pochodnych kwasu 2-furanokarboksylowego i 2-
tiofenokarboksylowego [15-17].

Wyniki wskazaty, ze elektronowy zasieg przestrzenny (ESE) oraz catkowity moment
dipolowy (TDM) miaty najwickszy wplyw na parametry lipofilowos$ci, natomiast energia
najnizszych niezajetych orbitali molekularnych (E LUMO) okazata si¢ kluczowym
czynnikiem determinujacym aktywno$¢ biologiczng. W badaniach w $rodowisku wodnym,
energia dyspersji (DE) wykazywata najwigkszy zwigzek z lipofilowoscig 1 aktywnoscig
biologiczng. Przeanalizowano réowniez parametry kwantowo-chemiczne, takie jak energia
catkowita (TE), energia najwyzszego zaj¢tego orbitalu molekularnego (E. HOMO), réznica
energii HOMO i LUMO (EG), najwi¢kszy tadunek dodatni i ujemny na atomach elektronéw
(MAX POS i MAX NEG), réznica migdzy najwigckszymi tadunkami (DELTA_Q), dipol
catkowity moment (TDM) oraz polaryzowalnos$¢ izotropowa (IPOL). Wyniki wskazaty, ze
wiekszo$¢ parametrow strukturalnych, ktére miaty zwigzek z parametrami empirycznymi,
dotyczyta oddzialywan dyspersyjnych, a parametry o charakterze polarnym byly zwigzane z
aktywnoscig biologiczna.

Zastosowanie analizy statystycznej potwierdzito zalezno$ci migdzy parametrami
lipofilowosci a aktywnoscig biologiczng badanych zwigzkoéw. Parametry strukturalne, takie jak
ESE, TDM i DE, wykazaly istotny wptyw na lipofilnos¢ i aktywno$¢ biologiczng w réznych
podzbiorach zwigzkow. Reprezentuja one niespecyficzne interakcje, ktore moga wptywac na
dziatanie antyproliferacyjne na receptory komoérkowe.

W publikacji H2 przeprowadzono poszukiwanie zalezno$ci miedzy parametrami
strukturalnymi a aktywnoscig biologiczng anestetykow wziewnych. Wykorzystano zestaw 28
zwigzkow oraz wartosci aktywnosci biologicznej wyrazone jako odwrotny logarytm cisnienia
(log 1/p) dla zahamowania odruchu ED50 u myszy [18].

Analizy przeprowadzono dla czasteczek w roznych srodowiskach: in vacuo, w
srodowisku wodnym 1 w srodowisku rozpuszczalnika organicznego (etanol). Uwzgledniono
rozne wskazniki kwantowo-chemiczne, takie jak energia catkowita (TE), elektronowy zasieg
przestrzenny (ESE), energia najwyzszego zaj¢tego orbitalu molekularnego (EHOMO), energia
najnizszego wolnego orbitalu molekularnego (ELUMO) oraz réznica energii HOMO i LUMO
(EG). Dodatkowo zastosowano wartosci takie jak najwigkszy tadunek dodatni na atomach
elektronow (MAX POS), najwigkszy tadunek ujemny na atomach elektronéw (MAX NEGQG),
roznica migdzy najwigkszymi tadunkami (DELTA_Q), catkowity moment dipolowy (TDM) i

polaryzowalno$¢ izotropowa (IPOL).



Wyniki analiz wykazaty, ze wartosci trzech deskryptoréw: momentu dipolowego (TDM),
przerwy energetycznej migdzy orbitalami HOMO i LUMO (EG) oraz polaryzowalnos$ci
izotropowej (IPOL) silnie koreluja z aktywno$cig biologiczng badanych anestetykow ogoélnych
we wszystkich $rodowiskach. Poréwnujagc z wcezesniejszymi badaniami, otrzymano
korzystniejsze warto$ci wspotczynnikéw regresji, co sugeruje, ze te parametry majg znaczenie
fizyczne w oddziatywaniu zwigzkow na btony lipidowe komorek nerwowych.

Warto rowniez zaznaczy¢, ze na podstawie analizy klastrow, rézne grupy aktywnoSci
farmakologicznej zostaly zidentyfikowane, a klaster III zawieral zwigzki o najwyzszej
aktywnosci inhibicyjnej.Wnioski z tej publikacji sugeruja, ze badane parametry strukturalne,
zwlaszcza moment dipolowy, przerwa energetyczna mig¢dzy orbitalami HOMO i LUMO oraz
polaryzowalno$¢ izotropowa, moga odgrywaé istotng role w oddziatywaniu anestetykoéw
znieczulenia ogdlnego na organizm.

W publikacji H3 przeprowadzono badania na zestawie 36 zwigzkéw chemicznych o
wlasciwosciach miejscowo znieczulajacych. Wykorzystano literaturowe wartosci aktywnosci
biologicznej tych zwigzkow, wyrazone jako logarytm minimalnego stezenia blokujacego nerwy
(log MBC) [19].

Analizy strukturalne zostaty przeprowadzone przy uzyciu pétempirycznej metody RM1
oraz obliczen ab initio w roznych srodowiskach: prézni, w srodowisku wodnym (uwodnione
czasteczki) oraz innych S$rodowiskach rozpuszczalnikow. Dane dotyczace aktywnosSci
biologicznej zostaty powigzane z wskaznikami strukturalnymi za pomoca analizy regresji
wieloparametrycznej i analizy sztucznej sieci neuronowej.

Wsrod wskaznikow kwantowo-chemicznych brano pod uwage rdzne parametry, takie jak
energia catkowita (TE), energia wigzania (BE), energia elektronow (EE), cieplo tworzenia
(HF), energia najwyzszego zajetego orbitalu molekularnego (EHOMO), energia najnizszego
wolnego orbitalu molekularnego (ELUMO) oraz rdéznica energii HOMO 1 LUMO (EG).
Dodatkowo uzyto wartosci takie jak najwigkszy tadunek dodatni na atomach elektronow
(MAX _POS) 1 najwiekszy ujemny tadunek na atomach elektronow (MAX NEG), réznice
migdzy najwigkszymi tadunkami (DELTA_Q), catkowity moment dipolowy (TDM), $rednig
polaryzowalno$¢ (MeanPol) 1 warto$ci energii dla najbardziej dlugotrwalych przejs¢
elektronowych EL.

Analizujac wyniki, stwierdzono, Zze energia wigzania, ciepto tworzenia 1 catkowity
moment dipolowy maja najwiekszy wplyw na aktywno$¢ biologiczng badanych zwiazkow.
Wyniki analiz sugeruja, ze sztuczne sieci neuronowe lepiej odpowiadaja znaczeniu

poszczegolnych zmiennych niezaleznych niz analiza wielokrotnej regresji. Nie zaobserwowano
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wplywu hydratacji na ilosciowe zaleznosci struktura-aktywnos$¢, jednakze hydratacja moze
wplyna¢ na stabilno$¢ rozwazanych struktur. Wyniki analizy strukturalnej wskazuja na istotny
wplyw energii wigzania, ciepla tworzenia i catkowitego momentu dipolowego na aktywno$¢
biologiczng miejscowo znieczulajagcych zwigzkow.

W publikacji H4 przeanalizowano trzydzie$ci trzy zwigzki nalezace do
sympatykolitykow i sympatykomimetykow. Dane dotyczace aktywnos$ci biologicznej [20] dla
parametrOw powinowactwa wigzania do receptorow al- i o2-adrenergicznych wraz z
parametrami logarytmu wspoétczynnika podziatu n-oktanol/woda (log P), analizowano
pétempirycznymi metodami obliczeniowymi dla wyizolowanych czasteczek (in vacuo) oraz
dla czasteczek umieszczonych w $rodowisku wodnym. Dodatkowo dane retencji
chromatograficznej [21] wykorzystano jako dodatkowa zmienng =zalezng parametrow
strukturalnych dla cz¢$ci rozwazanych zwigzkow, sa to wartosci logarytméw wspotczynnikow
retencji wyznaczonych na kolumnach Chiral AGP (log KAGP), IAM.PC.MG (log KIAM) a
takze wartosci logarytméw  wspotczynnikéw  lipofilowosci  wyznaczonych metoda
polikratyczng na kolumnach: Suplex pKb-100, pH 7,4 (log kw7,4Su), Spheri RP-18, pH 2,5
(log kw2,5Sp) i Aluspher RP select B, pH 7,3 (log kw7,3A1). Ostatecznie wszystkie te grupy
parametrow poddano analizie metodami MLR, PCA 1 FA w celu sklasyfikowania badanych
zwigzkow ze wzgledu na ich budowe chemiczng i dziatanie farmakologiczne na receptory
adrenergiczne.

W badaniu uzyto réznych nieempirycznych wskaznikow strukturalnych, takich jak
wskazniki kwantowo-chemiczne oraz dane retencji chromatograficznej. Wykorzystano roézne
metody analizy, w tym analiz¢ regresji wieloparametrycznej (MLR), analize¢ glownych
sktadowych (PCA) i analize czynnikowg (FA), aby sklasyfikowa¢ badane zwigzki ze wzgledu
na ich budowe¢ chemiczng i dziatanie farmakologiczne na receptory adrenergiczne.Wsrod
wskaznikow kwantowo-chemicznych brano pod uwage rdzne parametry, takie jak energia
catkowita (TE), energia wigzania (BE), energia elektronow (EE), ciepto tworzenia (HF),
energia najwyzszego zajetego orbitalu molekularnego (E_HOMO), energia najnizszego
niezajetego orbitalu molekularnego (E_LUMO) oraz roznice energii HOMO 1 LUMO (EG).
Dodatkowo uzyto wartosci takie jak najwigkszy tadunek dodatni na atomach elektronow
(MAX POS), najwigkszy ujemny tadunek na atomach elektronow (MAX NEG), réznice
migdzy najwigkszymi ladunkami (DELTA_Q), dipol catkowity moment (TDM) oraz
polaryzowalno$¢ izotropowa (IPOL).

Analizujac wyniki, stwierdzono, ze $rednia polaryzowalnos$¢ i objetos$¢ czasteczkowa

maja najwigkszy wptyw na rozklad przestrzenny i klasyfikacj¢ badanych zwigzkow. Wptyw te
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parametry wykazywatly na aktywnos$¢ farmakologiczng zwigzkéw na receptory adrenergiczne.
Wspotczynniki regresji miedzy wartosciami retencji chromatograficznej a wyselekcjowanymi
parametrami kwantowo-chemicznymi rowniez byty wysokie (R > 0,95), co sugeruje istnienie
zalezno$ci typu funkcji. Wyniki analizy sugeruja, ze parametry kwantowo-chemiczne,
zwlaszcza energia wigzania, energia calkowita, oraz $rednia polaryzowalno$¢ i objetosc
czasteczkowa, moga by¢ istotne dla aktywnosci farmakologicznej na receptory adrenergiczne.
Woezesniejsze badania przeprowadzone przez Kier et al. [22] oraz Di Paolo et al. [23] takze
sugerowaty, ze orbitalne energie HOMO 1 LUMO majg znaczenie dla aktywnosci
farmakologicznej na receptory adrenergiczne.

W publikacji H5 zestaw lekow psychoaktywnych zostal przeanalizowany przy uzyciu
ilosciowej metody zaleznosci struktura-aktywnos$¢/wlasciwosci. Celem niniejszej pracy byto
wykazanie zaré6wno wspoélnych, jak i réznicujacych cech ww. zwigzkdw chemicznych,
zarobwno fizykochemicznych, jak i farmakologicznych, na podstawie obliczen chemii
kwantowej oraz danych dotyczacych aktywnos$ci mikrobiologicznej. Podczas badania
wykonano PCA, FA i MLR jako rodzaje podejscia chemometrycznego. Na poziomie
potempirycznym modelowania molekularnego in silico przeprowadzono obliczenia
deskryptoréw molekularnych. Modele QSAR/QSPR zaproponowano na podstawie wybranych
statystycznie istotnych deskryptorow. Zwiazek miedzy struktura a danymi dotyczacymi
aktywnosci biologicznej pozwolil na sklasyfikowanie i opisanie aktywnosci psychoaktywnej
oraz chromatograficznych parametrow retencji z wykorzystaniem szczegodlnie waznych
wybranych deskryptorow molekularnych. Zastosowane podej$cia chemometryczne ujawnity
wplywowe cechy badanych struktur odpowiedzialne za ich aktywnos$¢ farmakologiczng wraz z
dodatkowymi wlasciwosciami fizykochemicznymi.

W trakcie badania obliczono wskazniki kwantowo-chemiczne. Struktur¢ badanych
zwigzkow badano metoda modelowania molekularnego przy uzyciu programu Gaussian 03W
(Gaussian Inc., Wallingford, CT, USA), natomiast geometria czgsteczek zostala
zoptymalizowana metodg Hartree-Fock 6-31G (d, p). Wsréd wskaznikow kwantowo-
chemicznych uwzgledniono: energie catkowita (TE), elektronowy zasigg przestrzenny (ESE)
energi¢ najwyzej zajetych orbitali molekularnych (EHOMO), energi¢ najnizszych wolnych
orbitali molekularnych (ELUMO) oraz r6znice energii HOMO i LUMO wyznaczong jako
przerwa energetyczna (KE). Dodatkowo zastosowano nastepujgce wartosci: najwickszy
dodatni tadunek elektrondéw na atomach (MAX POS) i najwiekszy ujemny tadunek elektronow
na atomach (MAX NEG), réznicg¢ migdzy najwyzszym tadunkiem dodatnim i ujemnym
(DELTA_Q), catkowity moment dipolowy (TDM) i polaryzacj¢ izotropowa (IPOL). W pracy
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wykorzystano dane literaturowe dotyczace aktywnos$ci biologicznej [24] wyrazona jako log
(1/D) dla neuroleptykow pochodnych butyrofenonu i czgsci tricyklicznych neuroleptykow,
warto$¢i (1/ED50) uwalniania histaminy dla cze$ci tricyklicznych neuroleptykéw i
tricyklicznych lekow przeciwdepresyjnych [25,26], log hamowania aktywnosci ATPazy dla
cze$ci tricyklicznych neuroleptykow i imipraminy [25,27], warto$ci entalpii tworzenia -AH
(kcal/mol) neuroleptykéw CT z chloranilem [24] uzyskane na podstawie pomiarow
spektroskopowych kompleksow CT, natomiast dane chromatograficzne [21] s3 to
logarytmiczne wartos$ci wspotczynnikow retencji wyznaczone na wypekieniach Chiral AGP
(log KAGP) i IAM.PC.MG (log kKIAM) ale takze warto$ci logarytmiczne wspotczynnikow
hydrofobowos$ci wyznaczone metoda polikratyczng na wypeknieniach suplex pKb-100 pH 2,5
i 7,4 (log kw2.5Su, log kw7.4Su), Spheri RP-18 pH 2,51 7,0 (log kw2.5Sp, log kw7.0Sp),
Aluspher RP select B pH 7,3 (log kw7.3Al) i Unisphere -PBD pH 11,7 (log kw11,7Un).
Zastosowane w publikacji dodatkowe analizy wykonywane przy uzyciu profesjonalnego
oprogramowania Dragon 7.0 (Kode Chemoinformatics, Pisa, Wtochy) dostarczajg bardziej
szczegdtowych informacji o badanych czasteczkach. Otrzymane statystycznie istotne
deskryptory molekularne [17] naleza do r6znych klas, ale mozna wyrdzni¢ wsrod nich kilka
klas wspolnych. W przypadku aktywnosci biologicznej/wlasciwosci fizykochemicznych lekow
psychoaktywnych najcz¢séciej badane sg deskryptory geometryczne wraz z deskryptorami
GETAWAY 1 fragmentow atomdw, nastepnie autokorelacje 2D i deskryptory 3D-MoRSE.
Rownania doswiadczalne potwierdzily bardzo wazng rolg¢ wilasciwosci geometrycznych i
topologicznych czasteczek poza czasteczkami elektronowymi. Ciekawe informacje
otrzymaliSmy rowniez analizujgc warto$ci parametrow retencji na roznych kolumnach
chromatograficznych w réznych warunkach chromatograficznych. W o$miu przypadkach
eksperymentalnych potwierdzono szczegoélnie wazng role deskryptorow GETAWAY oraz
deskryptorow witasciwosci molekularnych (np. deskryptorow odgrywa dominujaca rolg¢ w roli
farmakologicznej 1 wlasciwosciach fizykochemicznych badanych struktur psychoaktywnych.
Analizujgc koncowe wnioski z pracy uzyskuje informacje, ze najwigkszy wpltyw na
warto$ci  zarowno aktywnosci biologicznej/wlasciwosci  fizykochemicznych, jak 1
chromatograficznych parametréw retencji sposrdéd 10 rozwazanych parametrow kwantowo-
chemicznych (oprogramowanie Gaussian) maja najczgsciej energia catkowita (TE) oraz energia
orbity granicznej LUMO (E_LUMO). Z drugiej strony, mozemy wyr6zni¢ deskryptory
GETAWAY (GEometry, Topology, and Atom-Weights AssemblY) obok deskryptorow 3D-
MoRSE (3D-Molecule Representation of Structures based on Electron dyfraction) pochodzacy

ch z oprogramowania Dragon, co prowadzi do zalozenia, Ze istnieje zalezno$¢ funkcjonalna.
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Parametry te wydaja si¢ by¢ szczegdlnie istotne dla aktywnosci psychoaktywnej i wlasciwosci
analizowanych struktur, co wigze si¢ z hipotezami dotyczacymi mechanizmu dziatania
zwigzkéw o tego typu elementach budowy, a przede wszystkim ich klasyfikacja
farmakologiczna.

W publikacji H6 zestaw antybiotykowych fluorochinolonéw o potwierdzonej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej zostal przeanalizowany przy uzyciu dwoch typéw metod
obliczeniowych chemii kwantowej oraz ilosciowych zaleznos$ci struktura-aktywnos$¢ (QSAR)
[28]. Celem pracy bylo wykazanie wspdlnych i1 roznicujacych wiasciwosci wymienionych
zwigzkow chemicznych zaréwno pod wzgledem fizykochemicznym, jak i farmakologicznym,
na podstawie obliczen chemii kwantowej i danych dotyczacych aktywnos$ci mikrobiologiczne;j.
W badaniu przeprowadzono analiz¢ PCA i MLR, jako typy proponowanych podejs$c
chemometrycznych. Na poziomie potempirycznym modelowania molekularnego in silico
przeprowadzono obliczenia deskryptorow molekularnych. Na podstawie wybranych
deskryptorow zaproponowano modele QSAR. Zwiazek miedzy strukturg i aktywnoS$cia
mikrobiologiczng a danymi dotyczacymi parametrow fizykochemicznych pozwolit na ich
sklasyfikowanie 1 opisanie za pomocg statystycznie istotnych deskryptorow molekularnych.
Zastosowane podejécia chemometryczne ujawnity wptyw cech badanych struktur
odpowiedzialnych za aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa analizowanych zwigzkow.

W niniejszej pracy badano wartosci MIC (najnizsze stezenie hamujgce wzrost
drobnoustrojow in vitro w pg/ml) dla wszystkich 18 rozwazanych zwiazkoéw pochodzacych z
pracy Gozalbes et al. [28] dla Mycobacterium avium i 8 nowszych fluorochinolonéw
pochodzacych z pracy Martinez-Martinez et al. [29] skierowanym przeciwko Enterococcus
faecalis wrazliwych na cyprofloksacyne.

Wsrod wskaznikow kwantowo-chemicznych brano pod uwage: energi¢ catkowita (TE),
elektronowa rozciaglo$¢ przestrzenng (ESE), ktora opisuje czuto$¢ czasteczki na pole
elektryczne, energi¢ najwyzej zajetych orbitali molekularnych (EHOMO), energie najnizszych
wolnych orbitali molekularnych (ELUMO) oraz roznice energii migdzy HOMO i LUMO
wyznaczong jako przerwa energetyczna (EG). Dodatkowo wykorzystano nastepujace wartosci:
najwigkszy dodatni tadunek elektronu na atomach (MAX POS) i najwigkszy ujemny tadunek
elektronu na atomach (MAX NEG), roznice migdzy najwyzszym ladunkiem dodatnim i
ujemnym (DELTA_Q), catkowity moment dipolowy (TDM) i polaryzacji izotropowej (IsoPol).
Nastepnie dla wyizolowanych czasteczek (w prozni) przeprowadzono optymalizacje geometrii
gestosci (DFT) w wariancie B3LYP, najczesciej stosowanym w obliczeniach dla zwigzkow

organicznych iw tej samej podstawie funkcyjnej 6-31G (d, p). Metody DFT charakteryzuja si¢
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wickszg doktadnoscia, poréwnywalng z bardziej zaawansowanymi metodami obliczeniowymi
(MP2, MP4, CCSD itp.) kosztem znacznie krotszego czasu obliczen i stad wzrost ich znaczenia
w ostatnim okresie. W wersji obliczen zdefiniowanej jako FO (orbitale graniczne) zastosowano
takie same parametry jak w obliczeniach HF (TE, ESE, EHOMO, ELUMO, EG, MAX_POS,
MAX_NEG, DELTA Q, TDM, IsoPol). Obliczono wartosci pionowego potencjatu jonizacji
(VIP) i powinowactwa elektronowego (VEA), gtownie ze wzgledu na prostsze obliczenia i
zwigzek poprzez twierdzenie Koopmansa z warto$ciami energii orbit granicznych HOMO i1
LUMO. Na podstawie obliczonych warto$ci energii, korzystajac z koncepcji Mullikena [30,31],
a takze Parra 1 Pearsona [32,33], obliczono ,,pionowg” elektroujemnos$¢ (VEN) oraz ,,pionowa”
twardo$¢ czastek (V_HARD). Wraz z innymi parametrami strukturalnymi obliczonymi metoda
DFT (z wylaczeniem E HOMO, E LUMO 1 EG) stanowig wersj¢ obliczen VE (energie
pionowe). Ostatecznie dla catej grupy molekut zastosowano oprogramowanie Dragon 7.0 do
obliczenia ogromnego zestawu (>5200) dodatkowych deskryptorow [17].

W przypadku badanych czagsteczek analizowanych in vacuo metoda PCM z programu
Gaussian w trybie 03W RHF 6-31G (d, p) wyniki przedstawiaja si¢ nastepujaco: na PC1
najwigkszy wptyw ma najwickszy ujemny tadunek atomu czasteczki (MAX NEG) i energia
catkowita (TE), a nastepnie réznica miedzy najwigkszymi tadunkami dodatnimi 1 ujemnymi
(DELTA Q), polaryzowalno$¢ izotropowa (IsoPol) 1 elektronowa zasieg przestrzenny (ESE);
na PC2 najwigkszy wplyw ma energia najwyzej zajetych orbitali molekularnych (E. HOMO),
energia najnizszych wolnych orbitali molekularnych (E_ LUMO) oraz warto$¢ najwyzszego
tadunku dodatniego (MAX POS). Wreszcie PC3 jest opisywane gltownie przez warto$¢
przerwy energetycznej (EG).

Wyniki obliczen w przypadku zastosowania bardziej zaawansowanych funkcjiprogramu
Gaussian w trybie 03 W DFT B3LYP 6-31++G (d, p) dla czasteczek w prozni przedstawiajg
si¢ nastepujaco: PC1 jest wyjasnione glownie przez wartosci pionowego potencjatu jonizacji
(VIP), pionowej elektroujemnosci (VEN) ale takze IsoPol i E LUMO; PC2 charakteryzuje
MAX NEG, najwigkszy dodatni tadunek elektronéow na atomach (MAX_POS), pionowe
powinowactwo elektronowe (VEA) i wreszcie DELTA Q; PC3 wynosi jest opisywane przez
EG na najwyzszym poziomie, podobnie jak w przypadku wczesniejszych obliczen.

Uzyskane wyniki MLR wraz z deskryptorami charakteryzujagcymi parametry aktywnosci
biologicznej dla obu metod obliczeniowych byly prawie takie same, a wartosci R sg nieco
wyzsze w metodzie DFT. Szczegdlnie waznymi parametrami w otrzymanych réwnaniach sa
wartosci ESE, EG, TE, aw przypadku metody DFT réwniez pionowe wartosci twardo$ci

czastek (V_HARD).
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Otrzymane deskryptory molekularne nalezg do réznych klas, ale wsrdéd najwazniejszych
charakteryzujacych aktywnos$¢ biologicznag antybiotykow mozna wyrdzni¢ kilka wspolnych
klas: wartosci wlasne ci¢zaru jako najczestszy przypadek (SpMax we wszystkich rownaniach)
i na drugim miejscu pary atomow 2D. W analizowanej pracy poréwnano wyniki otrzymane z
klasycznej analizy nieliniowej Hanscha. W obu przypadkach, zaréwno dla Mycobacterium
avium, jak 1 Enterococcus faecalis, uzyskano rownania, w ktorych parametrem majacym
najwigckszy wptyw na aktywno$¢ biologiczng byl inny deskryptor. Dla Mycobacterium avium
byto to polaryzacja izotropowa, a dla Enterococcus faecalis - catkowity moment dipolowy.

Wyniki uzyskane z deskryptorami charakteryzujacymi parametry aktywnos$ci
biologicznej dla obu metod obliczeniowych ponownie byty prawie takie same, a wartosci R sg
tym razem nieco wyzsze dla metody HF. Mozna wigc stwierdzi¢, ze w klasycznej metodzie
Hanscha deskryptory oparte na macierzach 2D oraz wskazniki taczno$ci 1 sgsiedztwa krawedzi
(zwigzane ponownie z momentami dipolowymi) odgrywaja najwazniejsza rolg
charakteryzujgca badang aktywno$¢. Réwnania do$wiadczalne potwierdzily znaczaca role
wlasciwosci elektronowych w powigzaniu z elementami fragmentow atoméw czasteczek w
opisie aktywnosci przeciwbakteryjnej analizowanych fluorochinolonow. Wykazano, ze
parametry wlasciwosci kwantowo-chemicznych, takie jak TE, ESE, IsoPol 1 TDM, maja istotny
wplyw na aktywnosc¢ biologiczng. Ponadto, deskryptory zwigzane z potencjalem jonizacji, takie
jak  SpMax, rowniez odgrywaja wazng role w charakteryzowaniu aktywnosci
przeciwbakteryjnej analizowanych zwigzkéw, co potwierdza ich obecno$¢ w innych
réwnaniach modelowych, w tym w klasycznej metodzie analizy Hanscha.

Zaproponowane réwnania QSAR z duzym zestawem deskryptoréw molekularnych z
réznych klas potwierdzaja istotng role zwlaszcza wlasciwosci elektronowych, ale takze
fragmentow atomow 1 elementodw par atomow analizowanych czasteczek w charakteryzowaniu
ich aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej. Wnioski z analizowanej pracy wskazuja na
kompleksowy wplyw réznych cech i parametrow molekularnych na aktywnos$¢ biologiczng
analizowanych fluorochinolonow.

W publikacji H7 przeprowadzono analiz¢ grupy sulfonamidow wykazujacych aktywno$é
przeciwdrobnoustrojowa za pomocg metody iloSciowych zalezno$ci  struktura-
aktywnos$¢/wlasciwosci  (QSAR/QSPR). Celem pracy bylo wykazanie wspolnych i
roznicujgcych wilasciwosci analizowanych struktur chemicznych zaréwno pod wzgledem
fizykochemicznym, jak i farmakologicznym, w oparciu o obliczenia chemii kwantowej
zardwno w prozni, jak 1 w $rodowisku wodnym, wraz z ich aktywnos$ciag mikrobiologiczng 1

chromatograficznymi danymi retencji.

15



W pracy wykorzystano dane literaturowe dotyczace aktywnosci drobnoustrojow
wyrazonej jako log 1/MIC, gdzie MIC oznacza najnizsze st¢zenie hamujace wzrost Escherichia
coli in vitro, pochodzace z pracy Kriiger-Thiemer et al. [34]. Dane literaturowe dotyczace
biodostepnosci 1 farmakokinetyki zaczerpni¢to z pracy Riedera [35]. Analizowano takze
wigzania sulfonamidu z biatkami osocza, ktére zostaly wyrazone jako logarytm odwrotnej
(ujemnej) statej o 1 logarytm stalej p w rownaniu adsorpcji Langmuira (odpowiednio
LG1_ALFA i LG BETA). Dane dotyczace procentowego wiagzania biatek (PB) pochodzity z
publikacji Othmera [36]. Dane chromatograficzne dla niektorych sulfonamidow pochodzity z
prac [37,38] i obejmowaty kolumny chromatograficzne takie jak XTerra RP-18, XTerra RP-8,
IAM PC C10/C3, AGP, Hypersil HSA, Nucleosil 100-5 OH, Discovery HS PEG, IC Pak Anion
HR, IC Pak Cation M/D, Spheri Anion AX, Purospher STAR RP-18, Aluspher RP select B,
Chromolith RP-18 i Supelcosil Plus ABZ.

W trakcie badania przeprowadzono obliczenia nieempirycznych wskaznikow
strukturalnych (wskazniki kwantowo-chemiczne). Struktur¢ zwigzkéw badano za pomoca
modelowania molekularnego przy uzyciu programu Gaussian 03W. Geometria czgsteczek
zostata zoptymalizowana przy uzyciu metody Hartree-Fock 6-31G (d, p). Dla zwigzkéw, dla
ktérych dostepne sg dane dotyczace aktywnosci biologicznej, optymalnymi rozwigzaniami byta
optymalizacja struktur w $rodowisku za pomoca metody PCM [12-14]. Z drugiej strony
przeprowadzono metody potempiryczne dla calej grupy analizowanych zwigzkow zardwno w
prozni, jak 1 w srodowisku wodnym. Struktury badanych zwigzkoéw analizowano za pomoca
modelowania molekularnego przy uzyciu oprogramowania HyperChem v. 8.0 (Hypercube Inc.,
Gainesville, FL, USA). Geometria czasteczki poczatkowo zoptymalizowano za pomoca
mechaniki molekularnej MM+, a nastgpnie metoda potempiryczng RM1. Po zakonczeniu
optymalizacji wykonano obliczenia jednopunktowe, czasteczke umieszczono w pudetku
okresowym, ktorego wymiary dobrano tak, aby program umiescit w obrgbie okolo 40
czasteczek wody, a optymalizacj¢ geometrii powtorzono w srodowisku czasteczek wody przez
RM1. Wséroéd wskaznikéw kwantowo-chemicznych uwzgledniono m.in. energi¢ catkowita
(TE), energi¢ wigzania (BE), energi¢ elektronéw (EE), cieplo tworzenia (HF), energi¢
najwyzszego zajetego orbitalu molekularnego (EHOMO), energi¢ najnizszego wakatu orbitalu
molekularnego (ELUMO) oraz roznice energii HOMO 1 LUMO okre$long jako przerwa
energetyczna (EG). Dodatkowo, wykorzystano wielkosci takie jak zasigg przestrzenny
elektronu (ESE), najwigkszy tadunek dodatni na atomach elektronu (Q+MAX/MAX POS),
najwigkszy tadunek ujemny na atomach elektronu (Q-MIN/MAX NEG), réznica migdzy
najwickszym tadunkiem dodatnim i uyjemnym (AQ/DELTA_Q), catkowity moment dipolowy
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(TDM), polaryzowalnos¢ izotropowa (IPOL), $rednia polaryzowalno$¢ (MPOL) oraz wartosci
energii dla najbardziej dtugotrwatego przejscia elektronu (EL) dla ktérego oscylator mocy.Dla
calej grupy molekut wykorzystano oprogramowanie Dragon 7.0 do obliczenia licznego zbioru
(>5200) dodatkowych deskryptorow [17].

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze zbiér analizowanych molekut, dla ktoérych
wykonano optymalizacje¢ struktur zarowno w §rodowisku wodnym, jak i w prozni, wykazuje
wickszosciowa zgodno$¢ w parametrach charakteryzujacych klasyfikacje. W zestawie
zawierajacym czasteczki, dla ktoérych przeprowadzono optymalizacj¢ struktury wyizolowanych
czgsteczek i obliczono parametry molekularne za pomocg metody Hartree-Focka 6-31G z
funkcjami polaryzacji d, p, oraz w obecnosci czasteczek wody, gdzie obliczono parametry
molekularne metoda pdétempiryczng RM1, klasyfikacja byla czgsciowo zgodna z budowa
chemiczng 1 aktywno$cig biologiczng analizowanych sulfonamidow.

Analizujac deskryptory chemii kwantowej charakteryzujace wartosci aktywnos$ci
biologicznej otrzymane z programu HyperChem dla czasteczek w prozni oraz w $rodowisku
wodnym, mozna zauwazy¢, ze s one porownywalne, ale r6znig si¢ od tych dla czasteczek z
programu Gaussian w prozni. Natomiast deskryptory pochodzace z programu Dragon
dostarczaja znacznie bardziej szczegétowych informacji o badanych czasteczkach
sulfonamidéw przeciwdrobnoustrojowych. Wsrdéd réznych parametréw, najwazniejsze dla
aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej sulfonamidow potwierdzity si¢ jako deskryptory
wlasciwosci elektronowych analizowanych czasteczek, ktore pojawity si¢ w zaproponowanych
réwnaniach modelowych, charakteryzujacych zard6wno parametry biologiczne, jak i retencyjne
tych zwigzkow.

Przeprowadzone prognozy przy uzyciu profesjonalnego oprogramowania i1 szerokiej
gamy deskryptorow molekularnych dostarczaja bardziej szczegdtowych informacji o badanych
czasteczkach sulfonamidow. Otrzymane statystycznie istotne deskryptory molekularne naleza
do roznych klas, jednak mozna wyrdzni¢ kilka klas wspolnych. Najwazniejszg grupa
deskryptorow charakteryzujacych aktywno$¢ biologiczng sulfonamidéw s3a wskazniki
przylegania krawedzi (SpMAD_EA(dm), Eigl5 AEA, Eig02 AEA(ed)), a nastgpnie
deskryptory oparte na macierzach 2D i 3D (SpMAD_B(s), Wi_G/D), ktore pojawity sie
najczesciej w proponowanych réwnaniach. Eksperymentalne rownania potwierdzily istotng
role wlasciwosci elektronowych czasteczek w dziataniu przeciwbakteryjnym analizowanych
sulfonamidéw. Dodatkowo, przy posiadanych chromatograficznych parametrach retencyjnych,
przeprowadzono rowniez progresywng krokowa analize multiregresyjng. W przypadku

programu Gaussian in vacuo, statystycznie istotne deskryptory molekularne charakteryzujace
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parametry chromatograficzne to: IsoPol, ESE, E LUMO, a takze MAX POS i MAX NEG. Z
drugiej strony, najczesciej wystepujacymi deskryptorami in vacuo z programu HyperChem sa:
MeanPol, BE i TE, podczas gdy w srodowisku wodnym réwniez MeanPol, BE i E HOMO,
wraz z EL. Analizujac statystycznie istotne deskryptory Dragona opisujace parametry retencji
na réznych kolumnach chromatograficznych, mozna wyrézni¢ nie tylko te same grupy
deskryptorow, ale takze doktadnie takie same spos$rod nich w kilku przypadkach. Wérod nich
znajduja si¢ ponownie wskazniki przylegania krawedzi (SM06 EA(bo), SM08 EA(bo),
Eig08_AEA(ed), Eig03 EA(ri), Eig09 EA(ri)), deskryptory par atoméw 2D (F04[C-O],
FO6[C-S], BO6[C-S], B08[C-O]), deskryptory 3D-MoRSE (Mor26p, Morl2i, Morl2u),
warto$ci witasne Burdena (SpMinl_Bh(s), SpMax2 Bh(p)), a takze deskryptory GETAWAY i
WHIM. Wszystkie dodatkowe informacje zwracajg uwagg na role lipofilowosci analizowanych
sulfonamidéw w powigzaniu z fragmentami atomow pierwiastkow oraz ksztaltem, geometrig i
powierzchnig van der Waalsa czasteczek.

W publikacji H8 przeprowadzono analiz¢ ilosciowych zaleznosci struktura-aktywnosé
(QSAR) dla zestawu antybiotykéw B-laktamowych, antybiotykow aminoglikozydowych i
antybiotykow tetracyklinowych. Badania obejmowaty charakterystyke wybranych zwigzkow
przeciwdrobnoustrojowych pod wzgledem fizykochemicznym i farmakologicznym na
podstawie obliczen mechaniki kwantowej oraz dostgpnych danych dotyczacych aktywnosci
biologicznej. W ramach analizy statystycznej zastosowano regresj¢ liniowa wielokrotng (MLR)
wspartg analiza czynnikowa (FA) oraz analize gtownych sktadowych (PCA) jako podejscia
chemometryczne. Wykorzystano rowniez modelowanie molekularne in silico na poziomie
potempirycznym do obliczen 1 poréwnania roznych deskryptorow molekularnych zaré6wno w
prozni, jak i w srodowisku wodnym. Wyniki analizy umozliwity scharakteryzowanie badanych
czasteczek antybiotykdw 1 opisanie zalezno$ci miedzy ich strukturg a aktywnoS$cig
przeciwdrobnoustrojowa. Wykazano, Ze istniejg statystycznie istotne deskryptory molekularne,
ktore naleza do roznych elementow strukturalnych, geometrycznych 1 elektronicznych
czgsteczek, determinujacych ich aktywno$¢ wobec mikroorganizmow.

W pracy skorzystano z danych dotyczacych aktywnosci biologicznej antybiotykow z
publikacji Chow et al. [39], ktore opisywaly aktywnos¢ przeciwbakteryjng przeciwko
Campylobacter fetus, oraz z publikacji Sabath et al. [40], ktéra przedstawiata aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowg przeciwko Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis.
Dane aktywnosci przeciwbakteryjnej antybiotykéw aminoglikozydowych w stosunku do
bakterii Escherichia coli K-12 zostaly oparte na publikacji [41].
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W opisanym badaniu przeprowadzono analiz¢ strukturalno-aktywnosciowa badanych
antybiotykodw. Proces ten zaczynal si¢ od modelowania molekularnego zastosowanego w
oprogramowaniu HyperChem v. 8.0. Geometri¢ czasteczki zoptymalizowano poczatkowo za
pomoca mechaniki molekularnej MM+, a nastepnie za pomocg metody potempirycznej RM1.
Po zakonczeniu tych optymalizacji przeprowadzono obliczenia jednopunktowe. Aby
zasymulowa¢ oddziatywanie czasteczek antybiotyku z woda, czasteczki zostaty umieszczone
w otoczeniu z okoto 40 czasteczkami wody, a optymalizacj¢ geometrii powtdrzono w tym
srodowisku rowniez przez zastosowanie metody RMI1. Nastepnie skonstruowano zestaw
wskaznikow kwantowo-chemicznych obejmujacych rdéznorodne parametry, zaréwno
objetosciowe, jak i elektronowe, ktore mialy pomoc w analizie zaleznosci migdzy struktura
czasteczki a jej aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowa.

Kolejnym krokiem analizy byly obliczenia PCA, ktére pozwalaja na zrozumienie
glownych zrédet zmiennosci migedzy badanymi czasteczkami. Wyniki PCA dla analizy w
srodowisku wodnym wykazaty, ze najwickszy wptyw na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa
mialy parametry objetosciowe, takie jak energia wigzania, energia elektronéw oraz energia
calkowita. W przypadku analizy w prézni, energia calkowita, energia wigzania i energia
elektronow byly kluczowymi czynnikami wplywajacymi na aktywnos$¢ antybiotykow. W
nastepnym etapie analizy, zidentyfikowano istotne statystycznie parametry zwigzane z
aktywnoscig biologiczng rdéznych klas antybiotykow (B-laktamy, aminoglikozydy i
tetracykliny). Wykazano, ze wspomniane klasy antybiotykow charakteryzowaly si¢ roznymi
zestawami kluczowych deskryptorow, na przyktad, dla B-laktaméw istotnymi deskryptorami
byly parametry elektronowe (MPOL, E HOMO), podczas gdy dla aminoglikozydow i
tetracyklin, kluczowymi deskryptorami byly zarowno parametry elektronowe (AQ, E. HOMO)
jak i deskryptory 3D-MoRSE. Dodatkowo, analiza przeprowadzona dla struktur antybiotykow
w $rodowisku wodnym i prézniowym wykazata pewne roznice w kluczowych deskryptorach.
W przypadku analizy w srodowisku wodnym, wigkszy wptyw miaty parametry elektronowe,
co moze wynika¢ z oddziatywan elektrostatycznych pomiedzy antybiotykami a
mikroorganizmami. Natomiast analiza w prézni ujawnita wigkszy wplyw parametrow
objetosciowych. Na koniec, w pracy zastosowano réwniez oprogramowanie Dragon 7.0 do
obliczenia ponad 5200 dodatkowych deskryptorow [17], ktore pomogly w dalszej analizie
strukturalno-aktywnosciowej badanych czgsteczek. Po analizie statystycznej deskryptorow
molekularnych dla badanych antybiotykow, znaleziono kilka grup, ktore powtarzajg sie¢ w
r6znych przypadkach i sa kluczowe dla charakteryzowania aktywnosci mikrobiologicznej. Dla

B-laktaméw, najwazniejszymi deskryptorami sg pary atomow 2D, takie jak BO9[C-N], ktore
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wystepuja w dwoch doktadnie takich samych przypadkach, oraz deskryptory GETAWAY,
reprezentowane przez Ré6u+, R6i+. Dodatkowo, w tej grupie pojawit si¢ deskryptor WHIM
zwigzany z wlasciwosciami elektronicznymi Gle. Dla aminoglikozydow, kluczowymi
deskryptorami sg 3D-MoRSE, takie jak Mor24u, Mor19s, Mor31i, ktore wystepuja w trzech
przypadkach, oraz ponownie deskryptory GETAWAY, reprezentowane przez R5s, R3s, ktoére
wystepuja w dwoch przypadkach. W przypadku tetracyklin, deskryptory CATS 2D
CATS3D 02 DA i WHIM Gli byty wazne dla aktywno$ci pMICSa, a deskryptor Mor09v byt
istotny dla pMICSe. Te powtarzajace si¢ grupy deskryptorow sg reprezentatywne dla
charakterystyki strukturalnej i elektronowej badanych czasteczek, co potwierdza ich znaczenie
w wplywaniu na aktywnos$¢ antybiotyku.

W przypadku analizy optymalizowanych struktur w $rodowisku wodnym i w prozni,
wyniki klasyfikacji sa w wigkszo$ci zgodne, ale parametry z deskryptorami QM otrzymanymi
w prozni wykazuja lepsze dopasowanie. Metoda potempiryczna RM1 rowniez odzwierciedla
zwigzek miedzy budowg chemiczng a aktywnoscia biologiczna, a kluczowymi parametrami sg
E HOMO, AQ, EE, TE, a takze MPOL, Q-MIN i Q-MAX migdzy klasami B-laktamow,
aminoglikozydow 1 tetracyklin. Deskryptory GETAWAY sa szczegdlnie istotne w przypadku
struktur B-laktamowych, a deskryptory 3D-MoRSE wraz z GETAWAY sg wazne dla struktur
aminoglikozydowych. Deskryptory WHIM zwigzane z elektroujemno$cia i potencjatlem
jonizacji majg znaczenie zarowno dla tetracyklin, jak i B-laktamow. To potwierdza, ze
oddziatywania elektrostatyczne antybiotykéw z rybosomem odgrywaja wazng rolg w ich
aktywnosci przeciwbakteryjne;.

Analiza deskryptorow molekularnych w potaczeniu z metodami chemometrycznymi i
prognozami oprogramowania Dragon dostarcza bardziej kompleksowego zrozumienia
zalezno$ci miedzy strukturg a aktywnoscig biologiczng badanych antybiotykéw. Te informacje
sa cenne dla dalszego rozwoju badan w dziedzinie lekow przeciwbakteryjnych oraz
identyfikacji nowych zwigzkéw o wysokiej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;.

W publikacji H9, zestaw pochodnych 4- i 5-nitroimidazolu wykazujacych aktywnos$¢
przeciwbakteryjng, analizowano metodg ilosciowych zaleznosci struktura-aktywno$¢ (QSAR).
Badano zaréwno zwiazki stosowane w udokumentowanym leczeniu, jak i te, ktore sg opisane
jako eksperymentalne. Celem pracy bylo wykazanie cech wspolnych i réznicujacych wyzej
wymienione zwigzki chemiczne zaré6wno pod wzgledem fizykochemicznym, jak 1
farmakologicznym w oparciu o obliczenia chemii kwantowej i dane dotyczace aktywnosSci

mikrobiologicznej.
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W trakcie badania przeprowadzono analiz¢ PCA 1 MLR jako typy proponowanych
podejs$¢ chemometrycznych. Modelowanie molekularne in silico na poziomie pétempirycznym
i ab initio zostatlo przeprowadzone w celu obliczenia deskryptoréw molekularnych. Na
podstawie wybranych deskryptorow zaproponowano modele QSAR. Zwiazek miedzy strukturg
nitropochodnych a danymi dotyczacymi aktywnosci mikrobiologicznej umozliwit
sklasyfikowanie i opisanie aktywnosci przeciwbakteryjnej przy uzyciu statystycznie istotnych
deskryptorow molekularnych. Zastosowane podejscia chemometryczne ujawnity wplywowe
cechy badanych struktur odpowiedzialnych za aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa badanych
nitropochodnych.

W pracy wykorzystano dane literaturowe dotyczace aktywnosci mikrobiologicznej,
wyrazonej jako MIC, log 1/ lub log 1/ED50 jako dane dotyczace dawki skutecznej przeciwko
rzesistkowicy u myszy z pracy Jokipii et al. [42], z pracy Edwardsa et al. [43] zastosowano
dane dotyczace aktywnosci przeciwko Trichomonas vaginalis (MIC T.v.), Clostridium welchii
(MIC C.w.), Clostridium tertium (MIC C.t.), Clostridium bifermentans (MIC C.bf.),
Clostridium pasteurianum (MIC C.p.), Clostridium sporogenes (MIC C.s.), Clostridium
histolyticum (MIC C.h.), Clostridium tetanomorphum (MIC C.tm.) i Clostridium butyricum
(MIC C.b.); parametr aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej (log A) przeciwko Salmonella
typhimurium TA-100, ktory rowniez wykorzystano w badaniu, pochodzi z pracy Cantelli-Forti
et al. [44] ponadto zastosowano dane dotyczace aktywnosci zwigzkow przeciwko
Staphylococcus aureus (S.a.), Streptococcus pyogenes (S.p.), Clostridium perfringens (C.p.),
Mycoplasma gondii (M.g.) i Trichomonas vaginalis (T.v.) oraz skuteczng dawke przeciwko
Trichomonas vaginalis dla myszy z pochodzace pracy Cavalleri et al. [45].

W trakcie badania obliczono nieempiryczne wskazniki strukturalne (wskazniki
kwantowo-chemiczne). Strukture zwigzkow badano za pomocg modelowania molekularnego
przy uzyciu programu Gaussian 03W. Geometria czasteczek zostala zoptymalizowana przy
uzyciu ograniczonej metody Hartree-Focka 6-31G (d, p) przeprowadzono rowniez dodatkowa
optymalizacje struktur w Srodowisku wodnym, stosujac metod¢ PCM [12-14], zastosowano
takze metody potempiryczne dla catej grupy analizowanych zwiazkow. Struktury badanych
zwigzkow badano za pomocg modelowania molekularnego przy uzyciu oprogramowania
HyperChem v. 8.0. Geometria czasteczki zostala poczatkowo zoptymalizowana za pomoca
mechaniki molekularnej MM+, a nastgpnie metoda potempiryczng RM1 Po zakonczeniu
optymalizacji wykonano obliczenia jednopunktowe. Czasteczke umieszczono w obrebie okoto
40 czasteczek wody, a optymalizacje geometrii powtoérzono w $srodowisku czasteczek wody

przez RM1. Wsérod wskaznikéw kwantowo-chemicznych uwzgledniono: energie catkowitg

21



(TE), energi¢ wigzania (BE), energi¢ elektronow (EE), ciepto tworzenia (HF), energi¢
najwyzszego zaj¢tego orbitalu molekularnego (E_ HOMO), energi¢ najnizszego niezajgtego
orbitalu orbital molekularny (E_LUMO) oraz roéznice migdzy energia HOMO i LUMO
zdefiniowang jako przerwa energetyczna (EG). Ponadto zastosowano rowniez nastepujace
wartosci: najwigkszy tadunek dodatni na atomach elektronow (MAX POS), najwigkszy
ujemny tadunek na atomach elektronow (MAX NEG), réznice miedzy najwigkszym
tadunkiem dodatnim i ujemnym (DELTA Q lub AQ), catkowity moment dipolowy (TDM) i
polaryzowalno$¢ izotropowa (IPOL), srednia polaryzowalno$¢ (MeanPol) oraz warto$ci energii
dla najbardziej dtugotrwatego przejscia.

Przeprowadzono analize¢ PCA dla struktur zoptymalizowanych pod katem geometrii
zarowno dla izolowanych czasteczek, jak 1 w prozni, w celu poréwnania podobienstwa
strukturalnego miedzy analizowanymi czasteczkami. Wyniki PCA 1 analizy czynnikowej sg
prawie zbiezne. Na awrto$¢ czynnika pierwszego najwigkszy wplyw miaty: ergia calkowita
(TE) oraz wartosci rozciagtosci przestrzennej elektronu (ESE) i polaryzowalnosci izotropowe;j
(IPOL). Wszystkie parametry sa typu masowego, zalezag od wielkosci czasteczki. Nieco
mniejszy wplyw na warto$¢ PC1 majg parametry biegunowe, tj. najwigkszy dodatni tadunek
atomu czasteczki (MAX_POS), réznica migdzy najwigkszym tadunkiem dodatnim i ujemnym
(AQ) oraz E HOMO, w przypadku pozostalych sktadowych najnizszy niezajgty orbital
molekularny (E_LUMO). W przypadku zoptymalizowanych struktur w wodzie (metoda PCM)
parametrami o najwigkszym zznaczeniu sa: zasigg przestrzenny elektronu (ESE), dyspersja
energii (DE) — o przeciwnym znaku, polaryzowalnos¢ izotropowa (IPOL), energia kawitacji
(CE), energia oddziatywania spolaryzowana substancja rozpuszczona-rozpuszczalnik (PSSIE),
TE (o przeciwnym znaku), energia odpychania (RE) oraz rdéznice miedzy najwigkszym
tadunkiem dodatnim i ujemnym (AQ). Niektore parametry (ESE, IPOL, TE) zaleza od
wielko$ci czasteczki, natomiast inne (zwigzane z energig hydratacji, AQ) sg parametrami
polarnymi, pozstatymi parametrami o najwickszym wptywie sg s3 E LUMO, energia rozpadu
(EG) oraz catkowita energia oddziatywan nieelektrostatycznych (Tne).

Na wartos¢ PC1 w analizie PCA z danymi z programu HyperChem w $rodowisku
wodnym najwiekszy wptyw maja TE i EE (o przeciwnym znaku), MPOL, SA i V czasteczek.
Wszystkie wymienione parametry dotycza wielkos$ci czastek w masie. Nieco mniejszy wptyw
na warto$¢ wspotczynnika 1 ma energia wigzania (BE) oraz ciepto tworzenia (HF). Na warto$¢
wspolczynnika 2 najwickszy wplyw majg tadunki elektronéw na atomach: najwigkszy dodatni
tadunek czasteczki (MAX POS), najmniejszy ujemny (MAX NEG) oraz rdéznica migdzy

najwigkszym tadunkiem dodatnim i ujemnym (AQ). Tym samym parametry istotnie
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wplywajgce na wspotczynnik 2 rdznig sie od tych uzyskanych we wczesniejszej pracy [38],
gdzie dominuje energia E LUMO, ale tylko nieznacznie r6znig si¢ od uzyskanych w analizie
zoptymalizowanych struktur in vacuo. Klasyfikacja przeprowadzona dla zwigzkow lepiej
odzwierciedla ich budowe¢ chemiczng i1 wtasciwosci biologiczne oraz jest porownywalna dla
wszystkich trzech typow analizowanych danych. W kolejnym kroku analizowano warto$ci
aktywnos$ci biologicznej wraz z deskryptorami Gaussian i HyperChem W przypadku
deskryptorow in vacuo w charakterystyce aktywnosci biologicznej pojawiaja si¢ TDM i AQ,
natomiast w sSrodowisku wodnym zdecydowanie najczesciej sa to EL 1 TDM. W ostatnim kroku
obliczono ogromny zestaw dodatkowych deskryptorow [17] i za pomocg oprogramowania
Dragon.

Wyniki symulacji z wykorzystaniem profesjonalnego oprogramowania oraz szerokiej
gamy deskryptorow molekularnych dostarczajg bardziej szczegétowych informacji o badanych
czasteczkach. Otrzymane deskryptory molekularne naleza do rdéznych klas, ale wsrod
najwazniejszych mozna wyrdzni¢ kilka wspolnych dla nich klas: deskryptory GETAWAY, 3D-
MoRSE wraz z deskryptorami wlasciwos$ci elektronicznych i deskryptorami witasciwosci
molekularnych. Wyniki eksperymentalnych rownan potwierdzily sugerowang juz wczedniej
istotng rol¢ wlasciwosci elektronowych czasteczek w dziataniu przeciwbakteryjnym.
Dodatkowo zauwazono, ze lipofilowo$¢ zwigzang z elementami fragmentéw atomow odgrywa
kluczowa rolg, a takze ksztalt, geometria 1 powierzchnia van der Waalsa.

Zbior analizowanych czasteczek, dla ktorych przeprowadzono optymalizacj¢ budowy w
srodowisku wodnym i w prdézni, otrzymane parametry charakteryzujace klasyfikacje sa w
wigkszosci zgodne we wszystkich przypadkach (metoda PCM 1 RM1). Parametrami kwantowo-
chemicznymi majacymi najwigkszy wpltyw na aktywnos¢ biologiczng sa zdecydowanie:
calkowity moment dipolowy, wartosci energii dla najdtuzszego przejscia elektronu oraz réznica
miedzy najwigkszym tadunkiem dodatnim i1 ujemnym. Parametry elektronowe potwierdzaja
wczesniejsze obserwacje mechanizmow dzialania biologicznego analizowanych zwigzkow. Z
drugiej strony zaobserwowano rowniez istotng rol¢ deskryptorow wiasciwosci molekularnych
(takich jak MLOGP2 i P VSA LogP), ktore czgsto wystepuja razem i réwniez wptywaja na
aktywnosc¢ biologiczng badanych czasteczek.

Whnioski te potwierdzaja kompleksowy charakter analiz i prognoz dotyczacych
aktywnos$ci przeciwbakteryjnej zwiazkéw, a wykorzystanie roznorodnych deskryptorow
umozliwia lepsze zrozumienie relacji migdzy strukturg czasteczki a jej aktywno$cig
biologiczna, natomiast dalsze badania w tym obszarze moga doprowadzi¢ do identyfikacji

bardziej efektywnych molekut.
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W publikacji H10 zaproponowano klasyfikacj¢ farmakologiczng i fizykochemiczng
wybranych analogéw zasad kwaséw nukleinowych. Parametry strukturalne otrzymane przez
PCM z kilkoma rodzajami metod obliczeniowych dla struktur w prézni i w $rodowisku
wodnym wraz z zestawem deskryptorow uzyskanych przez profesjonalne oprogramowanie i
literaturowe wartosci aktywno$ci biologicznej zostaly uzyte do wyszukiwania relacji.
Przeprowadzono analiz¢ gtéwnych sktadowych (PCA) wraz z analiza czynnikowa (FA) i
wielokrotng regresje liniowa (MLR) jako rodzaje podejscia chemometrycznego opartego na
pétempirycznych badaniach modelowania molekularnego ab initio. Zaproponowano réwnania
ze statystycznie istotnymi deskryptorami w celu wykazania wspdlnych i réznicujacych cech
analogow zasad kwasow nukleinowych na podstawie obliczen chemii kwantowej i danych
dotyczacych aktywno$ci biologiczne. Uzyskane modele QSAR moga postuzy¢ do
przewidywania i wyjasniania aktywnos$ci badanych czasteczek .

Dane dotyczace dziatania hamujacego wzrost mutantdow komorkowych drozdzy
Saccharomyces cerevisiae pochodza z pracy Lomaxa i Woodsa [46]. Wykorzystujac
biochemiczne podobienstwo powstawania opornosci niektérych typow nowotworéw na
leczenie analogami zasad bakterii Salmonella typhimurium i niektorych szczepoéw drozdzy oraz
szczepy dap slw, ktore byly wrazliwe na najwieksza liczbg badanych zwiazkow, gdzie: I —
Inhibicja [%] dla analogu i danego szczepu komoérek drozdzy, druga grupa danych dotyczacych
aktywnosci biologicznej pochodzi z pracy Bowena i Whitmana [47], dla wszystkich
rozwazanych podstawowych analogéow autorzy podali wartos¢ CFU (jednostki tworzacej
kolonie), wyznaczajac wartosci CFU dla kontroli oraz indywidualnie rozpatrywanych
analogow dodanych do pozywki w stezeniu 1 mg/ml. Ponadto obliczono réwniez warto$¢ log
1/MIC.

W badaniu obliczono nieempiryczne wskazniki strukturalne, tj. wskazniki kwantowo-
chemiczne. Strukture badanych zwigzkéw badano metoda modelowania molekularnego z
wykorzystaniem programu Gaussian 03W. Geometria czasteczek zostata zoptymalizowana za
pomoca ograniczonej metody Hartree-Fock (RHF) 6-31G (d, p). Nastepnie przeprowadzono
optymalizacje struktur w $rodowisku wodnym metodag PCM [12-14]. Wérod wskaznikow
kwantowo-chemicznych uwzglgedniono: energi¢ calkowita (TE), elektronowy zasieg
przestrzenny (ESE — elektronowy zasigg przestrzenny — zasigg przestrzenny czasteczki
definiuje si¢ jako powierzchni¢ pokrywajaca objetos¢ wokot czasteczki, poza ktérg gestosc
elektronowa jest mniejsza niz 0,001 elektronu bohr-3 1 opisuje czulo$¢ czasteczki na pole
elektryczne), energie najwyzej zajetych orbitali molekularnych (EHOMO), energi¢ najnizszych
wolnych orbitali molekularnych (ELUMO) oraz ro6znice energii HOMO i LUMO wyznaczong
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jako energia luka (EG), ktéra moze by¢ miarg wzbudzenia czgsteczek. Dodatkowo zastosowano
nastgpujace wartosci: najwigkszy dodatni ladunek elektronéw na atomach (MAX POS) i
najwickszy ujemny tadunek elektrondow na atomach (MAX NEG), roznice migdzy
najwyzszym tadunkiem dodatnim i ujemnym (DELTA Q), catkowity moment dipolowy
(TDM) i polaryzacja izotropowa (IPOL). Nastepnie dla wyizolowanych czgsteczek (w prozni)
zoptymalizowano geometri¢ metoda ab initio HF 6-31++G (d, p), tj. przy uzyciu dwoch funkcji
rozproszonych (rozmytych), oznaczonych jako ,,++”. Pierwsza dotyczy ciezszych atomow,
druga atoméw wodoru. Funkcje dyfuzyjne zwickszaja doktadnos$¢ obliczen [48]. Nastgpnie dla
wyizolowanych czgsteczek (w prozni) przeprowadzono optymalizacje geometrii ggstosci z
wykorzystaniem teorii funkcjonatu gestosci (DFT) w wariancie B3LYP, najczesciej
stosowanym w obliczeniach dla zwigzkéw organicznych i w tej samej bazie funkcyjnej 6-
31++G (d, p). W wersji obliczen zdefiniowanej jako FO (orbitale graniczne — orbitale
graniczne) zastosowano takie same parametry jak w obliczeniach HF (TE, ESE, EHOMO,
ELUMO, EG, MAX_POS, MAX NEG, DELTA Q, TDM, IPOL). Zaproponowana przez
autoréw cytowanej pracy metoda OVGF (oparta na funkcji Greena) rowniez budzi pewne
watpliwosci, gdyz zaktada optymalizacje geometrii czastek wybrang metoda z grupy DFT, a
nastepnie obliczenia metodg HF z uwzglednieniem funkcji Greena. Otrzymane warto$ci energii
orbitali HOMO i LUMO niemal praktycznie odbiegaja od tych obliczonych metoda HF. Tak
wigc opisana w literaturze metoda mimo, ze dtuzsza zostata wybrana wydajac si¢ by¢ bardziej
korzystng W badaniu tym obliczono zard6wno wartosci pionowego potencjatu jonizacji (VIP) i
pionowego powinowactwa elektronowego (VEA), jak 1 wartosci adiabatycznego potencjalu
jonizacji (AIP) 1 powinowactwa elektronowego (AEA). Na podstawie obliczonych wartosci
energii, korzystajagc z koncepcji Mullikena [30,31], Pearsona [32] i Parra [33], obliczono
,pionowg” elektroujemnos¢ (VEN) oraz ,,pionowg” twardo$¢ czastek (V_HARD). Wraz z
innymi parametrami strukturalnymi obliczonymi metodami DFT (z wylaczeniem E_ HOMO,
E LUMO 1 EG) stanowig one wersj¢ obliczen VE (energie pionowe). Poniewaz omawiane
zwigzki sg stosunkowo malymi czgsteczkami mozliwa byla optymalizacja jonow
molekularnych (kationow i anionéw), obliczajac w ten sposob adiabatyczne warto$ci potencjatu
jonizacji (AIP) i powinowactwa elektronowego (AEA) i analogicznie ,adiabatyczna”
elektroujemno$¢ (AEN) i ,,adiabatyczna” twardo$¢ czasteczek (A HARD). Ponadto dla catej
grupy molekul wykorzystano oprogramowanie Dragon 7.0 do obliczenia zestawu (>5200)
dodatkowych deskryptorow [17].

W przypadku badanych czasteczek analizowanych metoda prézniowa z programu
Gaussian w trybie 03W RHF 6-31G (d, p) najwigkszy wptyw na PC1 ma EG, nast¢pnie energia

25



catkowita (TE), warto$¢ najwiekszego tadunku dodatniego (MAX POS) oraz réznica miedzy
najwigkszym tadunkiem dodatnim i ujemnym (DELTA Q). Na PC2 najwigkszy wpltyw ma
najwickszy ujemny tadunek atomu czasteczki (MAX NEG), a takze energia catkowita (TE),
inne zmienne maja dos¢ niewielki wplyw na ten czynnik. PC3 jest opisany gléwnie przez
calkowity moment dipolowy (TDM) wraz z MAX POS, MAX NEG i AQ. Analiza
czynnikowa przeprowadzona w tych samych warunkach obliczeniowych catkowicie pokrywa
si¢ z wynikami dla czasteczek otrzymanymi metoda PCA.

W s$rodowisku wodnym na wartosci PCA uzyskane metodg PCM z programu Gaussian z
trypem 03W RHF 6-31G (d, p) najwigkszy wptyw ma energia dyspersji (DE), przerwa
energetyczna (EG), TE i TDM. W tym przypadku na PC2 ma wplyw glownie catkowita energia
oddziatywan nieelektrostatycznych (TNE), AQ i MAX POS, natomiast PC3 jest wyjasnione
przez spolaryzowang energi¢ oddziatywan substancji rozpuszczonej i rozpuszczalnika (PSSIE),
energi¢ kawitacji (CE) i ponownie MAX_NEG i DE.

Wyniki obliczen w przypadku zastosowanej funkcji gestosci Gaussian 03 W DFT B3LYP
6-31++G (d, p): PC1 jest wyjasnione gtownie warto$ciami adiabatycznego potencjatu jonizacji
(AIP), warto$ci pionowego potencjatu jonizacji (VIP), pionowej elektroujemnosci (VEN),
elektroujemnosci adiabatycznej (AEN), ale takze pionowej twardosci czastek (V_HARD) i
adiabatycznej twardosci czagsteczek (A _HARD). PC2 charakteryzuje MAX_NEG,
powinowactwo elektronowe (AEA) wraz z polaryzacjg izotropowa (IsoPol) i TDM. PC3 jest
opisywane na najwyzszym poziomie przez EG, MAX NEG, A HARD, a takze E LUMO.
Przeprowadzona FA ponownie potwierdzila podobienstwo wynikow uzyskanych metoda PCA
przy zastosowaniu identycznych metod obliczeniowych.

We wszystkich tych przypadkach wsrod zmiennych niezaleznych wystepujacych w
otrzymanych zalezno$ciach dominuja parametry polarne, jak najwigkszy ujemny tadunek na
atomie (MAX_NEG), moment dipolowy (TDM) czy energia orbitali LUMO (E_LUMO) (lub
powinowactwo pionowe VEA), cho¢ istnieja réwniez zmienne zwigzane z parametrami
masowymi (zwigzane z rozmiarem czasteczki), takie jak energia catkowita (TE), wydajg si¢
by¢ bardziej zwigzane z interakcjami typu dyspersyjnego. Znaczenie parametréw polarnych
wskazuje na znaczenie oddziatywan elektrostatycznych, dipolowych, kwadrupolowych itp. z
przenoszeniem tadunkow i aktywnos$cig biologiczng badanych czasteczek.

W kolejnym kroku przeprowadzono analize MLR probujac opisa¢ aktywnosc¢ biologiczng
z wykorzystaniem statystycznie istotnych parametrow czasteczek. Analizujgc otrzymane
parametry chemii kwantowej dla wartosci biologicznych w przypadku HF in vacuo najwigkszy

wplyw na log CFU/ml ma TDM, a na | [%] dap+ TDM i EG. Z kolei w przypadku czasteczek
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w wodzie CFU/ml charakteryzuje si¢ TNE i I [%] dap+ przez MAX_NEG i E_LUMO.
Natomiast statystycznie istotnym deskryptorem kwantowo-chemicznym in vacuo jest
MAX NEG pojawiajacy si¢ za pomocg metody DFT.

W koncowym etapie przeprowadzono progresywng krokowg analiz¢ multiregresyjna, ale
z wykorzystaniem ogromnego zestawu dodatkowych deskryptorow uzyskanych przez
profesjonalne oprogramowanie dla analizowanych zwigzkéw o posiadanych warto$ciach
aktywnosci biologicznej. Prognozy przeprowadzane z wykorzystaniem profesjonalnego
oprogramowania 1 szerokiej gamy deskryptorow molekularnych dostarczajg bardziej
szczegdlowych informacji o badanych czasteczkach. Wsrdd najwazniejszych deskryptorow
charakteryzujacych aktywnos$¢ chemioterapeutyczng wybranych analogéw zasad kwasow
nukleinowych wyréznia si¢ kilka wspolnych klas. Szczegdlnie istotne sa wartosci wiasne
Burdena oraz deskryptory WHIM. Na drugim miejscu znajduja si¢ deskryptory 2D oraz
deskryptory oparte na macierzach 3D. Réwnania eksperymentalne potwierdzity bardzo wazna
role wiasciwosci elektronowych i strukturalnych czasteczek w ich aktywnosci biologicznej, co
potwierdzajg szczegdlnie czgsto wystepujace istotne statystycznie deskryptory, takie jak SpMin
i VE3.

Zbior analizowanych molekut, dla ktorych przeprowadzono optymalizacj¢ struktur
zarbwno w $rodowisku wodnym, jak 1 prézni, wykazal zgodno§¢ wigkszosci parametrow
charakteryzujacych klasyfikacje we wszystkich przypadkach. Wsrod parametrow chemii
kwantowej wyrozniono takie jak polaryzacja czasteczki - catkowity moment dipolowy, rozktad
tadunku elektronu - najwigkszy ujemny tadunek na atomie, a takze parametry zwigzane z
energig orbitali, takie jak energia najnizszych niezajetych orbitali molekularnych, przerwa
energetyczna 1 catkowita energia. WartoSci aktywnosci biologicznej byly glownie
determinowane przez oddziatywania nieelektrostatyczne. Aktywno$¢ chemioterapeutyczna
analizowanych analogéw zasad kwasow nukleinowych byta takze charakteryzowana przez
deskryptory molekularne Weighted Holistic Invariant Molecular oraz wartosci wlasne Burdena,
ktore reprezentuja przede wszystkim wlasciwosci elektronowe czasteczek. Zaproponowane
rownania QSAR, wykorzystujace duzy zestaw roznych klas deskryptoréw molekularnych,
potwierdzajg istotng rolg wlasciwosci elektronowych 1 molekularnych w zwigzkach pomiedzy

analizowanymi strukturami a ich aktywno$cig biologiczna.
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Podsumowanie

W zaprezentowanych publikacjach przeprowadzono kompleksowe analizy strukturalne
w polaczeniu z akatywnos$ciami farmakologicznymi i dodatkowymi parametrami wiasciwosci
fizyko-chemicznych réznych zwiazkéw chemicznych, wykorzystujac metody modelowania
molekularnego w oparciu o wybrane kwantowo-chemiczne metody obliczeniowe ab initio i
pétempiryczne, analizy regresji, oraz inne podejscia chemometryczne. Whnioski z tych prac
sugerujg i potwierdzajg, ze wybrane parametry strukturalne i fizykochemiczne zwigzkow
chemicznych maja istotny wpltyw na ich aktywno§¢ farmakologiczng. Wartos$ci tych
parametréw moga by¢ wykorzystane do klasyfikacji zwigzkow 1 przewidywania ich
wiasciwosci farmakologicznych. Analizy chemometryczne, takie jak zastosowane glownie
PCA, FA i MLR, sa skutecznymi narzgdziami do zrozumienia zalezno$ci miedzy strukturg
chemiczng a aktywnoscia biologiczng badanych zwigzkéw. Warto zauwazy¢, ze analizy te
wykorzystalty réznorodne metody obliczeniowe, co pozwolilo na uzyskanie bardziej
kompleksowego zrozumienia czynnikow wptywajacych na aktywnos¢ tych zwigzkow. WyniKki
pochodzace z prac mogg mie¢ znaczenie dla przysztego projektowania lekoéw i bardziej
precyzyjnego dostosowywania ich wilasciwosci chemicznych do potrzeb ich konkretnego
zastosowania, natomiast doglgbna anianaliza deskryptorow molekularnych w polaczeniu z
metodami chemometrycznymi i modelowaniem molekularnym moze by¢ skutecznym
narzedziem do bardziej kompleksowego zrozumienia zalezno$ci migdzy strukturg a

aktywnoscig biologiczng nowo-syntezowanych molekut.
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naukowej lub instytucji kultury, w szczegolnosSci zagranicznej

PRZED UZYSKANIEM STOPNIA DOKTORA

W trakcie studiow magisterskich na kierunku Farmacja bytlem zaangazowany w prace
studenckiego kota naukowego dziatajacego w Katedrze 1 Zaktadzie Biofarmacji i
Farmakodynamiki AMG (6wczesnej Akademii Medycznej w Gdansku, obecnie Gdanski
Uniwersytet Medyczny), a nastgpnie rozpoczetam tam badania naukowe, ktére wykonywatam
w ramach pracy magisterskiej pod kierunkiem prof. dr hab. Romana Kaliszana badania
dotyczyly oznaczania metabolitow w plynach biologicznych przy wykorzystaniu elektroforezy

kapilarnej (CE).

W pazdzeirniku 2003 roku rozpoczatem Stacjonarne Studia Doktoranckie w Katedrze i
Zaktadzie Biofarmacji i Farmakodynamiki AMG (6wczesnej Akademii Medycznej w Gdansku,
obecnie Gdanski Uniwersytet Medyczny),. Opiekunem naukowym oraz promotorem
przygotowywanej rozprawy doktorskiej byt prof. dr hab. Antoni Nasal. Podczas studiéw
doktoranckich zainteresowania naukowe habilitanta skupione byty wokoét badania lipofilowosci
oraz pKa z zastoswaniem wysokosparwnej chromatografii cieczowej w gradiencie oraz w
warunkach izokratycznych. Prace doktorska pt. Zastosowanie wysokosprawnej chromatografii
cieczowej (HPLC) do szybkiego przesiewowego oznaczania kwasowosci 1 lipofilowosci

substancji biologicznie aktywnych obronitem w roku 2003.
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W okresie od wrze$nia do listopada 2004 miatem okazje odby¢ staz doktorancki w Belgii
— Department of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, Vrije Universiteit Brussel w
Brukseli, pod kierunkiem prof. Yvana Vander Heydena, w ramach tego stazu skupitem si¢ na
podstawach teoretycznych i zastosowaniu micelarnej chromatografii cieczowej oraz
zastosowaniu monolitycznych kolumn w systemach chromatograficznych. To byto krotkie, ale
intensywne doswiadczenie, w ktérym mialem okazj¢ pracowa¢ w zaawansowanych
laboratoriach analizy farmaceutycznej i biomedycznej, bylo to niezwykle wartoSciowe
doswiadczenie, ktore pomoglto mi rozwija¢ umiejetnosci w zakresie analizy farmaceutycznej.
W okresie od wrzesnia 2005 roku do czerwca 2006 roku mialem mozliwo$¢ odbycia stazu
doktoranckiego w Holandii — Avans University of Professional Education, Research Group
Analysis Techniques in Life Science, Separation Sciences, w Bredzie. W ramach grupy
badawczej, ktorg kierowat dr. Henk Claessens; w trakcie tego stazu mialem okazj¢ zglebic
wiele aspektow zwigzanych z teoria i zastosowanie praktycznym analizy QSRR, analizg
statystyczng metodami regresji: MLR, PCR, PLS oraz podstawami teoretycznymi i
zastosowaniem praktycznym programow Unscrumbler, Matlab, Dragon. W tym miejscu
skupiatem si¢ na badaniach zwigzanych z technikami analitycznymi i obliczeniowymi w
naukach o zyciu, ze szczegdlnym uwzglednieniem chromatografii. Praca w tej renomowanej
grupie badawczej pozwolita mi poglgbi¢ moja wiedze na temat zaawansowanych technik
chromatograficznych atakze chemometrycznych. Obydwa wspomniane staze naukowebyty dla
mnie niezwykle wazne 1 inspirujace, dajac mi okazj¢ do nauki od do§wiadczonych naukowcow
w roznych zakatkach $wiata, dzigki tym doswiadczeniom miatem mozliwo$¢ poszerzenia
swojej wiedzy, rozwinigcia umiejetnosci badawczych a zdobytecenne doswiadczenia miaty
ogromny wplyw na moja karier¢ naukowa i profesjonalny rozwdj, pomagajac mi staé si¢

bardziej kompetentnym i zaangazowanym w prowadzone badania.
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Moj dorobek naukowy przed uzyskaniem stopnia doktora, z uwzglgednieniem prac, na
podstawie ktorych powstata rozprawa doktorska, obejmmowat 2 prace oryginalne wartosci IF
= 8,270 i punktacji MNiISW = 48. Wyniki prowadzonych przeze mnie badan zostaty
zaprezentowane w formie 7 doniesien na zjazdach i konferencjach naukowych o zasiegu

krajowym i miedzynarodowym.

W roku 2007 otrzymalem zespotowa nagroda Ministra Zdrowia za cykl publikacji
dotyczacych teorii i metod optymalizacji rozdzielen chromatograficznych bioanalitéw
jonogennych, natomiast w roku 2008 otzrymalem Zespolowa nagroda Ministra Zdrowia za cykl
publikacji dotyczacych poszukiwania ligandow receptorow adenozynowych wsrod

tricyklicznych pochodnych ksantynowych.
PO UZYSKANIU STOPNIA DOKTORA

Po uzyskaniu stopnia doktora, w okresie od lipca 2008 roku do lipca 2010 roku miatem
przyjemnos¢ odby¢ staz podoktorski w Stanach Zjednoczonych - Department of
Pharmaceutical Sciences, School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences, State University
of New York at Buffalo w Buffalo pod kierunkiem prof. Wiliam Jusko oraz prof. Wojciech
Krzyzanskiego, w trakcie, ktorego skupilem si¢ na aspektach: teoria i zastosowania
praktycznego farmakokinetyczno/farmakodynamicznego (PK/PD) modelowania lekéw w tym
badaniach in vivo farmakokinetyki i farmakodynamiki lekow wptywajacych na uklad
krwiotworczy oraz pracy z radioligandami promieniotworczymi (**C) w eksperymentach
dotyczacych przezywalnosci elementow morfotycznych krwi. Podczas tego stazu miatem
okazje pracowa¢ w renomowanym instytucie, ktory specjalizuje si¢ w analizach
farmakokinetyczno-farmakodymaicznych, byt to wyjatkowy czas, w ktorym moglem zglebié

wiedzg 1 zdoby¢ dos§wiadczenie w zaawansowanych badaniach.
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W roku 2010 rozpoczatem prac¢ w Katedrze i Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej
GUMed na stanowisku adiunkta. Moje zainteresowania naukowe skupity si¢ na analizach z
zastosowaniem QSRR/QSPR/QSAR w tym modelowaniu molekularnym, analizie

statystycznej danych oraz chemometrii i chemoinformatyce.

W ramach aktywnosci publikacyjnych jestem rowniez zangazowany we wspotprace z
sektorem gospodarczym tj. Zaktadami Farmaceutycznymi ,,POLPHARMA” Spoétka Akcyjna,

Starogard Gdanski,

W latach 2010-2013 bytem wspotwykonawcg projektu badawczego o numerze N N405
423839, ktory zostatl dofinansowany przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
Projekt nosit tytul "Usprawnienie rozdzielania peptydow w proteomice z wykorzystaniem

wysokosprawnej chromatografii cieczowej z gradientem pH".

Projekt badawczy o tytule "Nowatorskie metody oznaczania lipofilowosci substancji
wykazujacych aktywno$¢ biologiczng oraz zastosowanie bezposredniego nastrzyku pltynow
biologicznych z wykorzystaniem micelarnej chromatografii cieczowej (MLC)" zostat
dofinansowany w roku 2014 w ramach programu Krajowego Naukowego Osrodka Wiodacego

(KNOW), tym projekcie petnitem funkcje kierownika i jednocze$nie wykonawcy.

Na moj dorobek naukowy po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych, sktada
si¢ wspotautorstwo 27 prac oryginalnych, 2 prac pogladowych pierwszoautorskich w
czasopismach z listy filadelfijskiej o sumarycznym wspoétczynniku oddziatywania IF = 60,788
i punktacji MNISW = 1220, takze wspoélatorstwo 2 rozdzialow w podrecznikach
miedzynarodowych, 2 prace popularnonaukowe oraz 18 doniesien ze zjazdow i konferencji

naukowych o zasiggu migdzynarodowym i krajowym.

W latach 2014-2023 bytem recenzentem 100 manuskryptow dla nastgpujgcych czasopism

naukowych: ACS Omega, Acta Polonie Pharmaceutica, Advances in Mechanical Engineering,
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Antibiotics, Applied Sciences, Arabian Journal of Chemistry, Artificial Intelligence,
Bioengineering, Biology, Biomedicines, Biomolecules, Biotechnology Letters, Chemical
Papers, Chromatographia, Computational and Structural Biotechnology Journal, Current
Drug Metabolism, Current Medicinal Chemistry, Farmacia Journal, Foods, Gene Reports,
International Journal of Analytical Chemistry, International Journal of Environmental
Research and Public Health, International Journal of Molecular Sciences, Journal of Applied
Life Sciences International, Journal of Chemical Information and Modeling, Journal of Liquid
Chromatography & Related Technologies, Journal of Microbiological Methods, Journal of
Molecular Modeling, Letters in Drug Design & Discovery, Life, Medicinal Chemistry,
Medicinal Chemistry Research, Molecules, Natural Product Research, Open Chemistry, Open
Medicine, Pharmaceuticals, Pharmaceutics, Plants, Processes, Scientific Reports, Sensors,

Sustainable Chemistry and Pharmacy, Value in Health Regional Issues, Veterinary Sciences.

Po uzyskaniu stopnia doktora otrzymatem 7 nagréod Rektora GUMed za dziatalnosc¢
naukowa: W roku 2013 — naukowa zespotowa I-go stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania nad fizykochemicznymi witasciwosciami substancji leczniczych z
uzyciem nowych technik rozdzielczych i modelowania molekularnego, w roku 2016 — nagroda
naukowa zespotowa I1-go stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za badania
nad nowymi rozwigzaniami analitycznymi wspierajacymi efektywng ocen¢ aktywnosci lekow,
w roku 2018 — nagroda naukowa zespotowa II-go stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za badania aktywnos$ci biologicznej substancji leczniczych i ksenobiotykow
srodowiskowych z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych i obliczeniowych,
w roku 2019 — nagroda naukowa zespotowa II-go stopnia Rektora Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego za opracowanie nowych rozwigzan umozliwiajagcych oceng wlasciwosci
fizykochemicznych 1 aktywnosci biologicznej ksenobiotykow z wykorzystaniem metod

chromatograficznych i podejscia QSRR, w roku 2021 nagroda specjalna Rektora Gdanskiego
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Uniwersytetu Medycznego za publikacje: "Chemometric analysis of bio-inspired micellar
electrokinetic chromatographic systems-moddeling of retention mechanism and prediction of
biological properties using bile salts surfactants oraz nagroda specjalna Rektora Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego za publikacj¢: ,,Multivariate assessment of anticancer oleane
triterpenoids lipophilicity”, a takaze nagroda naukowa zespotowa II-go stopnia Rektora
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego za opracowanie 1 zastosowanie metod
chromatograficznych, biochromatograficznych oraz elektromigracyjnych do oceny

kandydatéw na lek.

6. Informacja o osiagnieciach dydaktycznych, organizacyjnych
oraz popularyzujacych nauke lub sztuke

Przed uzyskaniem stopni adoktora aktywnie uczestniczytlem w dziatalno$ci dydaktycznej,
prowadzac ¢wiczenia z farmakokinetyki dla studentéw V 1 IV roku Wydzialu
Farmaceutycznego Akademi Medycznej w Gdansku oraz seminaria z farmakoterapii i chemii
biologicznej dla roznych rocznikow studentoéw na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym i
Miedzyuczelnianym Wydziale Biotechnologii UG-GUMed.

Od roku 2010 jestem zatrudniony w Katedrze 1 Zaktadzie Chemii Farmaceutycznej, gdzie
na moja dziatalno$¢ dyaktycznag skladaja si¢:

e prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych, takze seminariow i1 wyktadow z przedmiotu
Chemia Farmaceutyczna dla studentow II roku (2015-2019) i Ill roku (od 2010)
kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym GUMed;

e prowadzenie seminaridw 1 wyktadow z przedmiotu Ekonomika i zarzqdzanie w farmacji
dla studentow IV roku (2017-2021) i V roku (2012-2017) kierunku farmacja na
Wydziale Farmaceutycznym GUMed oraz przedmiotu Farmakoekonomika dla
studentow V roku kierunku kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym GUMed

(od 2023);
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prowadzenie seminariow z przedmiotu Podstawy projektowania lekéw dla studentow
I11 roku kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym GUMed (od 2021);
prowadzenie wyktadow z przedmiotu Propedeutyka praktyki farmaceutycznej dla
studentow I roku kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym GUMed (od 2020)
prowadzenie wyktadow Biofarmaceutyki z przedmiotu Farmacja przemystowa dla
studentow V roku kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym GUMed (2012-
2014) oraz wyktadow Biofarmaceutyki z przedmiotu Farmacja przemystowa II dla
studentow IV roku kierunku farmacja na Wydziale Farmaceutycznym GUMed (od
2015);

prowadzenie wyktadow oraz ¢wiczen laboratoryjnych z przedmiotu Biotechnologia,
farmaceutyczna — blok tematyczny dla studentow IV roku kierunku farmacja na
Wydziale Farmaceutycznym GUMed (2010-2020);

prowadzenie ¢wiczen laboratoryjnych , takze seminariow 1 wykltadéw z przedmiotu
Pharmaceutical chemistry dla studentow III roku (od 2020) kierunku Master of
Pharmacy na Wydziale Farmaceutycznym GUMed.

prowadzenie seminariow i wykladéw z przedmiotu Economics and management in
pharmacy dla studentéw IV roku kierunku Master of Pharmacy na Wydziale
Farmaceutycznym GUMed (2021) oraz przedmiotu Pharmacoeconomics dla studentow
V roku kierunku Master of Pharmacy na Wydziale Farmaceutycznym GUMed (od
2023);

prowadzenie seminariéw z przedmiotu Basic of drug design dla studentow III roku
kierunku Master of Pharmacy na Wydziale Farmaceutycznym GUMed (od 2021)
prowadzenie wyktadow z przedmiotu Propaedeutics of pharmaceutical practice dla
studentow I roku kierunku Master of Pharmacy na Wydziale Farmaceutycznym GUMed

(od 2020);
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e prowadzenie wyktadow z fakultetu Fundamentals of pharmaceutical practice — case
studies dla studentow III roku kierunku Master of Pharmacy na Wydziale
Farmaceutycznym GUMed (od 2021)

e prowadzenie seminariéw z przedmiotu Clinical Pharmacology dla studentéw V roku
ED na Wyadziale Lekarskim GUMed (2015)

e prowadzenie wyktadow na Studiach Uzupetniajacych Farmacja Przemystowa (2016,
2020), wyktadow na Specjalizacji Farmacja Przemystowa (2017-2018, 2020-2021) oraz
wyktadow na Specjalizacji Farmacja Szpitalna (2022) realizowanych w Gdanskim
Uniewrystecie Medycznym.

W latach 2011-2021 bytem opiekunem 10 prac magisterskich wykonywanych przez
studentow Wydziatu Farmaceutycznego GUMed.

W latach 2018-2019 uczestniczytem w cyklu kursow ,,Rozwdj kompetencji kadry
dydaktycznej Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego”, ktdrego zakres obejmowat podniesienie
kompetencji kadry w zakresie innowacyjnych umiej¢tnosci dydaktycznych, w latch 2019-2022
uczesstmiczytem w kursie ,,Szkolenie (blended learning) dla nauczycieli akademickich
GUMed z zakresu podstawowych zasad dydaktyki akademickiej”, natomiast w roku 2023
bratem udziat w szkoleniu w formie warsztatow organizownaym przez organizowane przez
Centrum Wsparcia Dydaktyki z zastosowania grywalizacji w dydaktyce akademickiej
(wykorzystania elementow gier i technik projektowania gier w edukacji akademickiej).

Jestem wspotautorem 2 podrecznikow akademickich, natomiast w roku 2016 otrzymatem
Nagrode za Osiagnigcia Dydaktyczne Zespotowe I-go stopnia Rektora Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego za przygotowanie rozdzialu nowoczesna chromatografia we

wspotczesnym nauczaniu analityki farmaceutyczne;.

Bylem cztonkiem komitetu organizacyjnego mi¢dzynarodowych konferencji naukowych,

ktore odbyty si¢ w Gdansku: 19th International Symposium on Pharmaceutical & Biomedical
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Analysis, Gdansk, Poland June 8-12 (PBA 2008) oraz 16th International Interdisciplinary
Meeting on Bioanalysis, Gdansk, Poland, 24-26th September, 2019 (CECE 2019), gdzie moje
obowiazki obejmowaly udzial w planowaniu i1 organizacji wydarzenia, a takze koordynacje
dziatan zwigzanych z konferencjg; aktywny udzial w komitetach organizacyjnych konferencji
naukowych to istotna rola, ktora przyczynia si¢ do sprawnego przebiegu wydarzen naukowych

1 integrowania spoteczno$ci badawcze;.

W latach 2014-2016 miatem przyjemnos¢ petnic rolg opiekuna reprezentujacego zespot
Katedry Chemii Farmaceutycznej podczas Medycznego Dnia Nauki w ramach Battyckiego
Festiwalu Nauki. To byla fascynujaca okazja, aby dzieli¢ si¢ wiedza i doswiadczeniem z
uczestnikami festiwalu, ktorzy byli zainteresowani zagadnieniami zwigzanymi z farmacja i
medycyng. Podczas tych wydarzen, udostepnialiSmy najnowsze osiggniecia i badania z
dziedziny chemii farmaceutycznej, wskazujac na jej kluczowa role w zapewnianiu
bezpiecznych i skutecznych lekow. Kolejnym wydarzeniem w ktorym bratem aktywny udziat
jako opiekun reperezentujacy zespot Katedry Chemii Farmaceutycznej, byt X-XI Piknik na
Zdrowie, ktory odbyt si¢ w latach 2015-2016. Podczas tego wydarzenia, mieliSmy okazje
promowac zdrowy styl zycia i edukowac uczestnikow na temat roli farmacji w dbaniu o zdrowie
publiczne. Byta to rowniez doskonata okazja do pokazania praktycznych zastosowan chemii
farmaceutycznej i sposobow, w jakie wspiera ona rozwoj nowoczesnych lekow. W roku 2017
pelnitem role opiekuna reprezentujacego Katedre Chemii Farmaceutycznej podczas Dnia
Otwartego na Gdanskim Uniwersytecie Medycznym, na Wydziale Farmaceutycznym. To byto
wyjatkowe wydarzenie, gdyz mogltem bezposrednio spotkaé si¢ z przysztymi studentami
farmacji 1 podzieli¢ si¢ z nimi swoja pasja do nauki 1 badan w dziedzinie chemii
farmaceutycznej. Byta to doskonata okazja dla przyszitych studentow, aby dowiedzie¢ si¢
wigcej o programie nauczania, infrastrukturze uczelni oraz mozliwosciach rozwoju w tej

dziedzinie. Niezwykle ciekawym i nowatorskim projektem, w ktorym wziagtem udziat, byly
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wyktady zwigzane z "Modelowaniem molekularnym oraz badaniem ilo$ciowych zaleznosci
struktura-aktywnos$¢/struktura-wlasciwosci  (QSAR/QSPR) w analizie lekow". Projekt
Farmalityka, ktéry miat miejsce w 2020 roku, miat na celu zachecenie studentow do aktywnego
uczestnictwa w dzialalnoSci naukowej na Wydziale Farmaceutycznym Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego, dzigki czemu mogtem przyczyni¢ si¢ do edukowania studentow na
temat zaawansowanych metod badawczych w chemii farmaceutycznej, ktore sg kluczowe w
projektowaniu innowacyjnych i skutecznych lekow. Dodatkowo, jako wspotautor artykutow
popularnonaukowych w poradnikach dla studentéw oraz na portalach internetowych, miatem
okazje przyczyni¢ si¢ do rozpowszechniania wiedzy na temat farmacji 1 chemii
farmaceutycznej. Artykuly popularnonaukowe ktorych jestem wspotautorem mialy na celu
dostarczy¢ czytelnikom rzetelnych informacji na temat najnowszych trendow i osiggnie¢ w

dziedzinie farmacji.

7. Inne informacje dotyczace kariery zawodowej

W latach 2016-2020 mialem zaszczyt by¢ cztonkiem Rady Wydzialu Farmaceutycznego
GUMed, w ktorej miatem mozliwo$¢ uczestniczenia w podejmowaniu decyzji dotyczacych

dziatalnosci 1 rozwoju tego wydziatu.

Zostalem wybrany na cztonka Kolegium Elektorow Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego na kadencje 2016-2020. Jako czlonek tego prestizowego grona miatem

odpowiedzialno$¢ w zakresie wyboru nowych witadz i kierownictwa uczelni.

W roku 2017 zostalem cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego. Ta
cztonkostwo pozwolito mi na aktywny udzial w organizacji, ktora skupia specjalistow i
pasjonatow z dziedziny farmacji. Dzigki temu miatem okazje¢ uczestniczy¢ w roznego rodzaju
konferencjach, szkoleniach i spotkaniach, ktore umozliwily mi nawigzanie cennych kontaktow
z innymi specjalistami oraz wymian¢ doswiadczen i wiedzy.
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Jestem obecnie czlonkiem Gdanskiej Okrggowej lzby Aptekarskiej od roku 2022,
wezesniej takze Olsztynskiej Okregowej Izby Aptekarskiej od roku 2004, co réowniez
umozliwia nawigzanie cennych kontaktow zawodowych oraz uczestniczenia w réznych

wydarzeniach branzowych, takich jak konferencje, seminaria czy szkolenia.

............................................

(podpis wnioskodawcy)
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