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STRESZCZENIE PRACY DOKTORSKIEJ

Rosngca z roku na rok zapadalno$¢ na choroby nowotworowe oraz negatywne
nastgpstwa  chemioterapii, zmuszaja do poszukiwania wcigz nowych rozwigzan
terapeutycznych oraz nowych srodkéw leczniczych przeznaczonych dla pacjentow
onkologicznych. Niestety, badania nad nowymi farmakologicznie czynnymi substancjami
53 czasochlonne oraz kosztowne, co w znaczacy sposéb wplywa na ilos¢ nowych lekow

oryginalnych pojawiajacych si¢ na rynku farmaceutycznym.

Przedstawione w pracy badania mialy na celu zaproponowanie narzedzia
pozwalajgcego  w  jak najprostszy sposéb opisaé wybrane wlasciwosci zwiazkow
Cytostatycznych. Na tej podstawie bedzie mozliwe zaprojektowanie struktury substancji
leczniczej o pozadanej aktywnosci biologicznej. W powyzsze zatozenia doskonale wpisujg si¢
pofaczona strategia QSRR i QSAR, wykorzystujaca zaleznosci pomiedzy budowa chemiczna

danej substancji a jej wlasciwosciami retencyjnymi lub aktywnoscia biologiczna.

Zalozony cel pracy udalo si¢ zrealizowaé¢ dzieki wykorzystaniu metody
chemometrycznej jakg jest MLR (wieloraka regresja  liniowa).  Zastosowanie
chemometrycznej analizy duzej ilosci danych zaréwno retencji chromatograficznej,
Jak 1 modelowania molekularnego bylo mozliwe dzigki wykorzystaniu odpowiednich
algorytméw statystycznych i programéw komputerowych (Statistica® 10.0 (StatSoft, Tulusa,
Oklahoma, USA); R® (The R Foundation for Statistical Computing, Auckland, New Zealand);
DTClab software (http://dtclab.webs.com/software-tools). Ponadto, wykorzystana w analizie
metoda MLR umozliwila przedstawienie zaleznosci pomiedzy strukturg a aktywnoscia
W postaci interpretowalnych rownan matematycznych o liniowej zaleznosci, co pozwolito
na wyznaczenie istotnych statystycznie rownan QSAR dla zwiazkéw przeciwnowotworowych

z grupy akrydondw czy aktualnie stosowanych w chemioterapii cytostatykow.

Dzigki zaproponowanemu podejsciu polgczonej strategii QSAR i QSRR WYyZnaczono
modele  deskryptywne  pozwalajace na  przewidywanie  zdolnosci akrydonow
do fizykochemicznego (niekowalencyjnego) oddzialywania z helisa DNA (stabilizowania
drugorzedowej struktury DNA), zdolnosci akrydonéw do tworzenia kowalencyjnych

migdzyniciowych wigzan sieciujacych DNA czy aktywnosci cytostatycznej lekow
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pochodzacych z réznych grup taksonomicznych, rozniacych sie zaréwno pod wzgledem
budowy, jak i mechanizmu/-6w dziatania. Sprawdzono ich zdolno$¢ do przewidywania
wartosci wymienionych aktywnosci, korelujgc wartosci aktywnosei obliczone na podstawie
otrzymanych modeli z wartosciami rzeczywistymi uzyskanymi na drodze eksperymentow
in vitro lub in vivo. Wszystkie modele przedstawione w cyklu charakteryzowaly si¢ dobrymi

parametrami statystycznymi i istotnoscig statystyczna.

Przedstawione w pracach rezultaty wskazuja, Zze prezentowana metoda (algorytm)
potaczonej strategii QSAR i QSRR pozwala przewidywaé wartosci aktywnosci biologicznej
(model QSAR) na podstawie przewidzianych wczesnie] parametréw lipofilowosei (model
QSRR). Podejscie to pozwala zatem ograniczy¢ ilosé analiz chromatograficznych oraz
eksperymentalnych badan w modelach in vifro i in vivo standardowo wykonywanych

w badaniu nowych srodkow leczniczych.
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