Streszczenie

Przewidywanie aktywnosci biologicznej zwigzku chemicznego na podstawie jego
struktury pozwala zawezi¢ synteze zwigzkéw do tych, ktére potencjalnie beda
charakteryzowaty sie pozgdanymi wtasciwosciami biologicznymi. Podejscie to pozwala nie
tylko na zredukowanie kosztow syntezy i czasu potrzebnego na ich wykonanie, ale réwniez
przyczynia sie do mniejszej ingerencji w sSrodowisko naturalne. Gtdwnym zatozeniem rozprawy
byta ocena sztucznych sieci neuronowych jako uzytecznej metody wspomagajacej badaczy

w poszukiwaniu nowych substancji o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym.

W tym celu dla serii 140 nowych, nie stosowanych komercyjnie pochodnych imidazolu,
wyznaczono eksperymentalnie minimalne stezenie hamujace wobec trzech szczepéw
drobnoustrojéw: Escherichia coli, Staphylococcus aureus i Candida albicans. Nastepnie, na
podstawie tréjwymiarowych modeli badanych zwigzkéw, wyznaczono deskryptory
molekularne, ktére opisywaty strukture za pomoca wartosci liczbowych. W kolejnym etapie
badan, w oparciu o sztuczne sieci neuronowe zbudowano, uczono i testowano regresyjne
i klasyfikacyjne modele predykcyjne. Jako$¢ modeli regresyjnych okreélono na podstawie
wspotczynnika korelacji miedzy aktywnoscig przewidywana przez sieci a aktywnoscig
wyznaczong eksperymentalnie. Wartosci wspdtczynnika korelacji byty wysokie i zawieraty sie
w zakresie 0,87-0,92 dla zbioréw uczacych, 0,88-0,91 dla zbioréw testowych oraz 0,89-0,91
dla zbioréw walidacyjnych. W przypadku modeli klasyfikujgcych, ktére réznicowaty zwiazki na
aktywne lub nieaktywne, jakos$¢ predykcyjng oceniano procentem poprawnych klasyfikacji
oraz krzywa ROC. Zdolnos¢ modeli do poprawnej klasyfikacji ocenianych zwigzkéw zawierata
si¢ w przedziale od 91,43 do 95%, w zaleznosci od rodzaju zbioru danych. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze sztuczne sieci neuronowe s3 obiecujagca metoda analizy danych
biomedycznych, ktéra wykorzystujac proces uczenia pozwala powigza¢ strukture zwiazku
chemicznego z jego aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa. Sztuczne sieci neuronowe
pozwalajg na zredukowanie kosztdw syntezy i czasu, ograniczajgc synteze zwigzkéw do tych,

ktére potencjalnie beda charakteryzowaty sie oczekiwanymi wtasciwoséciami biologicznymi.
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