Od przeszto 70 lat deskryptory molekularne sa wykorzystywane do transformacji cech
molekularnych zwigzkéw chemicznych na wartosci liczbowe. Jednym z narzedzi stosowanych
do ustalenie ilosciowej relacji pomiedzy strukturg a aktywnoscig biologiczng/wtasciwosciami
fizykochemicznymi (QSAR/QSPR) zwigzkdw chemicznych jest model predykcyjny. Zgodnie
z zaleceniami OECD, prawidtowo opracowane i zweryfikowane modele predykcyjne nalezy
intepretowac o ile jest to mozliwe, tzn. wyjasnia¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
zastosowanymi w modelu deskryptorami molekularnymi a modelowanym punktem
korncowym. Wraz z rozwojem metod sztucznej inteligencji dokonat sie postep w chemometrii
i chemoinformatyce, ktéry doprowadzit do nowych strategii znajdowania matematycznych
zaleznosci w analizie QSAR/QSPR. Natomiast pogtebiona interpretacja deskryptoréw pozwala

wnioskowaé, w jaki sposob czasteczka wywotuje okreslony efekt w uktadzie biologicznym.

Celem badan w niniejszej pracy byta analiza i interpretacja wybranych deskryptoréow
molekularnych klas RDF(R), GATSk(w), GETAWAY oraz 3D-MoRSE wykorzystanych
w modelowaniu zaleznosci struktura-aktywnosc¢/wtasciwosci fizykochemiczne trzech grup
zwigzkow biologicznie aktywnych: pochodnych tiazolu, pochodnych 4-tiazolidynonu oraz
flawonoidéw. Badane deskryptory molekularne sg powszechnie stosowane w modelach
QSAR/QSPR. W badaniach podjeto udang prébe opracowania metodologii obliczen
deskryptoréw molekularnych potaczonej z dekompozycjg ich wartosci na wktady par
atomowych. Ponadto celem pracy byto wprowadzenie podejscia substrukturalnego, opartego
o addytywny charakter deskryptoréw jako narzedzia utatwiajgcego odpowiedZ na pytanie
jakie fragmenty strukturalne badanych zwigzkéw w najwiekszym stopniu wptywaja na
wartosci deskryptorow. Kolejnym celem pracy byfo zaproponowanie metod wizualizacji

deskryptoréw molekularnych w celu usprawnienia procesu interpretacji modeli QSAR.

Do realizacji zatozonych celéw przeprowadzono optymalizacje geometrii czasteczek
z wyznaczeniem  macierzy deskryptorow  molekularnych i analize QSAR/QSRR
z zastosowaniem wielokrotnej regresji liniowej z algorytmem genetycznym lub z selekcja
zmiennych wprzéd. Skonstruowano model QSAR pozwalajacy prognozowaé aktywnosc
przeciwgrzybiczg przeciw Candida albicans (ATCC 2091) na podstawie struktury pochodnych
tiazolu oraz model QSRR do predykcji lipofilowosci flawonoidéw. Z kolei dla pochodnych
4-tiazolidynonu zinterpretowano wybrany deskryptor klasy GETAWAY, ktéry w literaturze byt

wykorzystywany jako zmienna zalezna w modelu zaleznosci struktura-aktywnosc



antytrypanosomalna. Modele QSAR i QSRR zostaty zweryfikowane na podstawie szeregu
metryk walidacyjnych. Interpretacja deskryptoréw klas RDF(R), GATSk(w), GETAWAY oraz
3D-MoRSE zostata oparta o analizg (1) rozmieszczenia par atomowych i ich wktadu w wartoé¢
deskryptora (2) fragmentéw Czasteczek (substruktur) oraz (3) powierzchni molekularnych
mapowanych wartoéciami kumulatywnych wktadéw atomow. Interpretacja deskryptoréw
molekularnych zostata przeprowadzona przy uzyciu autorskiego narzedzia InterDescPy
i wzbogacona o szereg elementéw graficznych umozliwiajacych wizualizacje wynikéw oraz

wspomagajgcych proces wnioskowania.

Wyniki uzyskane z interpretacji wybranych deskryptoréw wskazuja, ze (1) aktywnos¢
przeciwgrzybicza pochodnych tiazolu silnie zalezy od wielkosci czasteczki, elektroujemnoéci
podstawnikéw pierscienia fenylowego oraz jego wzajemnych relacji przestrzennych
w stosunku do reszty czasteczki oraz (2) lipofilowos$¢ flawonoidéw zalezy od rozmieszczenia
grup hydroksylowych, obecnoéci reszty cukrowej, typu wigzania glikozydowego i nasycenia
pierscienia y-pironu. Z kolei na podstawie analizy deskryptora HATS5m pochodnych
4-tiazolidynonu wykazano jaki wptyw na mechanistyczng interpretacje deskryptora ma

schemat wazenia, wartoé¢ funkcjonatu Delta-Diraca oraz wskazniki wptywu.
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