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Streszczenie

Badania spektralne i chromatograficzne czterdziestu zwigzkéw amfolitycznych
wykazujacych aktywnos$¢ biologiczng i — w wigkszosci przypadkow — dziatanie terapeutyczne
umozliwity wyznaczenie dziewigciu charakterystyk spektralnych potaczen oraz parametrow
retencji odpowiadajacych rozdzieleniom na trzech polarnych oraz sze$ciu niepolarnych i
semipolarnych kolumnach HPLC przy trzech réznych wartosciach pH fazy wodnej. Metodami
kwantowo-chemicznymi oraz bazujacymi na zaleznos$ciach empirycznych okreslono wartosci
liczbowe dwudziestu dziewieciu deskryptorow odzwierciedlajacych rézne cechy
fizykochemiczne = zwigzkéw. Do  zbadania  korelacji miedzy:  wlasciwosciami
biologicznymi/aktywnoscig terapeutyczna, wlasciwosciami spektralnymi i zachowaniem
zwigzkow w trakcie analiz HPLC, a deskryptorami fizykochemicznymi zastosowano
nastepujagce metody chemometryczne: analize gtéwnych sktadowych (PCA), algorytm
genetyczny wraz z metodg cze¢$ciowych najmniejszych kwadratow (GA-PLS), algorytm
genetyczny wraz z metoda wielokrotnej regresji liniowej (GA—MLR) oraz metode maszyn
wektorow wspierajacych (SVM) wraz z algorytmem liniowej decyzji powierzchniowej. W
efekcie przeprowadzonych badan i analiz ustalono, Ze istnieje mozliwo$¢ rozrdzniania
zwigzkow pod katem ich specyficznych cech biologicznych/aktywnosci terapeutycznej. W
szczegolnosci, udato si¢ znalez¢ liniowa funkcje analityczng determinowang przez
dziewietnascie deskryptorow odzwierciedlajgcych wiasciwosci globalne, cechy elektronowe
oraz charakterystyki spektralne zwigzkow, ktora przyjmuje wartosci dodatnie dla potaczen
dziatajacych na centralny uktad nerwowy, a ujemne w przypadku terapeutykéw dziatajacych
na organizmy patogenne. Znaleziony model, klasyfikacji umozliwia rozrdéznianie potaczen
amfolitycznych pod katem ich cech biologicznych/terapeutycznych oraz przewidywania tych
danych w przypadku zwiazkdéw niezbadanych, jak 1 modelowanie nowych farmaceutykow.
Znalezione metoda GA-PLS trzy réwnania liniowe opisujace relacje miedzy logarytmem
wartosci  energii  dtugofalowych pasm absorpcyjnych, a wartosciami deskryptorow
fizykochemicznych kojarzonych z cechami globalnymi oraz elektrofilowymi lub
nukleofilowymi zwigzkéw moga by¢ uzytecznym narzedziem do przewidywania
charakterystyk spektralnych niezbadanych potaczen. Podobnie, uzyskane — stosujac podejscie
GA-MLR - réwnania liniowe (w liczbie szeSciu) opisujace zaleznosci miedzy logarytmem
wspotczynnika retencji (log k,,), a wartoS§ciami parametrow fizykochemicznych -
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modelowania warunkow rozdzielen i analiz chromatograficznych, przewidywania parametrow
retencji/wspotczynnikow podzialu n-oktanol/woda niezbadanych zwigzkow
(odzwierciedlajagcych ich cechy lipofilowe/hydrofobowe) oraz uzyskania terapeutycznie
interesujacych informacji o biologicznie aktywnych substancjach wykazujacych podobienstwa
strukturalne i behawioralne ze zwigzkami badanymi. Analiza wptywu deskryptorow
wystepujacych w znalezionych rownaniach analitycznych na wartosci log k,, umozliwia oceng
zachowania zwigzkow badanych w §rodowiskach biologicznych, w tym roéznych fragmentach
powodu pokarmowego cztowieka. Zastosowanie metod chemometrycznych dowiodlo, ze
mozliwe jest przewidywanie cech biologicznych/terapeutycznych zwigzkéw amfolitycznych
na drodze modelowania bez koniecznosci wykonywania czasochtonnych i kosztownych

eksperymentow.



