STRESZCZENIE

Analiza iloSciowych zalezno$ci struktura-aktywnos¢ (QSAR), na przestrzeni
kilkudziesigciu lat, stata si¢ narzedziem umozliwiajacym znaczne przyspieszenie i
ograniczenie kosztow poszukiwania nowych substancji, o pozadanych wiasciwosciach.
Przewidywanie potencjalnej aktywnosci zwigzkéw chemicznych, zanim dojdzie do ich
syntezy, wykorzystywane jest w poszukiwaniu substancji o szerokim spektrum aktywnosci, w
tym przeciwdrobnoustrojowej. Rosnace zjawisko opornosci bakterii na stosowanie leki,

zmusza do szybkiego odkrywania nowych substancji, o wysokiej skutecznosci dziatania.

W pracy, przeprowadzono analiz¢ QSAR 266 chlorkéw bis-imidazoliowych,
nalezacych do grupy czwartorzedowych soli amoniowych (CSA). Jej celem bylo odnalezienie
ilosciowych zalezno$ci migdzy deskryptorami molekularnymi, opisujacymi wlasciwosci
struktury badanych zwigzkow, a ich aktywnoscia przeciwdrobnoustrojowa, wyrazong w
formie logarytmu minimalnego st¢zenia hamujacego wzrost drobnoustrojow (logMIC).
Jednoczesnie, podjeto probe wykazania przewagi wielokrotnych obliczen modeli
predykcyjnych, nad generowaniem pojedynczych réwnan. Zmienne niezalezne obliczono dla
struktur poddanych procesowi modelowania molekularnego i optymalizacii, przeprowadzonej
na weztach superkomputera Tryton (CI TASK, Politechnika Gdanska), w programie Gaussian
09. Zmienne zalezne stanowily wartosci MIC, uzyskane dla sze$ciu szczepow
drobnoustrojow: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,

Escherichia coli, Enterococcus faecalis oraz Candida albicans.

Wykorzystujac  technike bootstrap, modele QSAR generowano 1000-krotnie.
Réwnania otrzymano trzema metodami statystycznymi: regresjia LASSO, regresja krokowa
oraz regresjg metoda czastkowych najmniejszych kwadratow (PLS). Obliczenia wykonano w
programie MATLAB R2018a. Iteracyjne podejscie do przeprowadzania obliczef umozliwilo
oceng rozrzutu parametrow walidacyjnych modeli oraz utworzenie rankingdéw najczescie;

wystepujgcych w réwnaniach deskryptoréw, korelujgcych z wartoscig logMIC.

Uzyskane  wyniki  $wiadczg o istotnej roli  stosowania  wielokrotnych
obliczen w badaniach QSAR. Takie podejécie pozwala na zwiekszenie wiarygodnosci
analiz i wybranie wlasciwych modeli, w zwiazku z mozliwo$cia wystepowania szerokich
obszaréw zmienno$ci parametrow, okreslajacych ich zdolnosé predykcyjna.

Modele o wysokiej predykcji, uzyskano dla zbioréw danych opisujacych aktywnosé

badanych zwigzkéow przeciwko bakteriom Gram-dodatnim: Staphylococcus aureus i



Enterococcus faecalis oraz szczepowi Candida albicans. Zastosowane w analizie metody
statystyczne, prowadzily do otrzymania modeli o zréznicowanej jakosci. Rownania uzyskane
przy zastosowaniu regresji LASSO, charakteryzowaly si¢ niewielkg liczbg zmiennych, przy
zachowaniu akceptowalnych wartosci parametrow predykcyjnych. Regresja krokowa oraz
PLS generowaly modele o wysokiej predykecji i niskich warto$ciach bledu, jednak

sktadajace si¢ z duzej liczby zmiennych.

Wyniki badan wskazujg, ze deskryptory obliczane na podstawie dwuwymiarowe;j
struktury  chlorkéw  bis-imidazoliowych, m.in. odleglosci miedzy pierscieniami
heterocyklicznymi czy akceptorami wiazan wodorowych, przekladajace sie na wielkosé

czasteczek, wykazujg silng korelacj¢ z aktywno$cia przeciwdrobnoustrojows tej grupy

zwigzkow.

Stowa kluczowe: QSAR, bootstrap, analiza regresji, chlorki bis-imidazoliowe, aktywnosé¢

przeciwdrobnoustrojowa
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