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i Chemii, kierunek Chemia, tytut magistra chemii, ,Diagramatyczne poprawki do
modelu CCSDT na poziomie V, VI i VIl rzedu MBPT” wykonana pod kierunkiem prof.
dr hab. Stanistawa Kucharskiego
2000-2004, studia doktoranckie, Uniwersytet Slaski, Wydziat Matematyki, Fizyki
i Chemii, kierunek Chemia, stopien doktora nauk chemicznych, ,Modelowanie
zaleznos$ci 4D-QSAR technikg samoorganizujacej sie sieci neuronowej; opracowanie
nowego formalizmu, optymalizacja i wykorzystanie do badania grup zwigzkow
biologicznie czynnych" wykonana pod kierunkiem prof. dr hab. Jarostawa
Polanskiego
2003-2006, studia zawodowe, Uniwersytet Slaski, Wydziat Matematyki, Fizyki
i Chemii, kierunek Informatyka, tytut zawodowy licencjata, ,Chemoinformatics
Toolbox — nowy pakiet funkcji dla Matlab 7.0” wykonana pod kierunkiem dr Stawomira
Michalika

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych:
2005-2006, asystent, Uniwersytet Slgski w Katowicach, Instytut Chemii
2006-2014, adiunkt, Uniwersytet Slaski w Katowicach, Instytut Chemii
2005-2006, administrator  sieci  uczelnianej, = Uniwersytet = Ekonomiczny
w Katowicach
2007-2009, pracownik naukowy w Austrian Research Institute w Seibersdorf
k. Wiednia, Austria

4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 Ustawy z dnia 14 marca 2003

roku o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym oraz o Stopniach i Tytule

w zakresie Sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

4A. Tytut osiggniecia naukowego:

Srodowisko analiz masowych danych molekularnych - Molekularna
i Strukturalna Bioinformatyczna Baza Danych (MoStBioDat)

4B. Wykaz publikacji stanowigcych osiagniecie naukowe:

[H1]. A. Bak, J. Polanski, 2007, Modeling robust QSAR 3: SOM-4D-QSAR with lIterative
Variable Elimination IVE-PLS: Application to Steroid, Azo Dye, and Benzoic Acid
Series, J. Chem. Inf. Model., 47, 1017-1021. IF2007=3,1 MSWiA3007=32 (IF2013=4,3
MSWiA,013=40 L. cyt.=13)



[H2].

[H3].

[H4].

[H5].

[H6].

Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,
konicowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

A. Bak, J. Polanski, A. Kurczyk, 2009, The use of MoStBioDat for rapid screening of
molecular diversity, Molecules, 14(9), 3436-3445. IF2000=1,7 MSWiA09=20
(IF2013=2,4 MSWiA213=30 L. cyt.=5)

M¢oj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,
koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

A. Bak, J. Polanski, T. Stockner, A. Kurczyk, 2010, MoStBioDat - Molecular and
Structural Bioinformatics Database, Comb. Chem. High Throughput Screen., 13, 366-
374. IF2010=2,5 MSWiAy010=32 (IF2013=2,0 MSWiA313=25 L. cyt.=4)

Mo6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,
koncowym przygotowaniu manuskryptu do druku. M6j udziat procentowy szacuje na 80%.

P. Mazur, T. Magdziarz, A. Bak, Z. Chilmonczyk, T. Kasprzycka-Guttman, I.
Misiewicz, K. Skupinska, J. Polanski, 2010, Does molecular docking reveal
alternative chemopreventive mechanism of activation of oxidoreductase by
sulforaphane isothiocyanates?, J. Mol. Model., 16, 1205-1212. IF010=2,4
MSWiA3010=32 (IF013=2,0 MSWiAyp13=25 L. cyt.=1)

Moj wktad polegat na przygotowaniu oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci obliczen
teoretycznych, wstepnym opracowaniu wynikow, ostatecznym przygotowaniu tekstu
manuskryptu, odpowiedzi na czes¢ uwag recenzentéw, koncowym przygotowaniu
manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 40%.

A. Bak, T. Magdziarz, A. Kurczyk, J. Polanski, 2011, Mapping Drug Architecture by
MoStBioDat: Rapid Screening of Intramolecular Hydrogen Bonded Motifs in
Catechols, Drug Develop. Res., 72, 209-218. IF311=1,3 MSWiA311=20 (IF13=0.9
MSWiAz013=15 L. cyt.=6)

Moj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 90%.

A. Bak, T. Magdziarz, A. Kurczyk, J. Polanski, 2011, Mapping Fragmental
Druglikeness in the MoStBioDat Environment: Intramolecular Hydrogen Bonding in
Beta-Ketoenols, Comb. Chem. High Throughput Screen., 14(7), 560-569, IF311=2,6
MSWiA2011=32 (IF2013=2,0 MSWiAx013=25 L. cyt.=4)



[H7].

[H8].

[HI].

[H10].

[H11].

Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
konicowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

K. Serafin, P. Mazur, A. Bak, E. Laine, L. Tchertanov, J-F Mouscadet, J. Polanski,
2011, Ethyl malonate amides: A diketo acid offspring fragment for HIV integrase
inhibition, Bioorg. Med. Chem., 19, 5000-5005. 1F311=2,2 MSWiA211=32 (IF2013=2,9
MSWiA2013=30 L. cyt.=2)

Mé6j wktad polegat na przygotowaniu oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci obliczen
teoretycznych, wstepnym opracowaniu wynikow, ostatecznym przygotowaniu tekstu
manuskryptu, odpowiedzi na cze$¢ uwag recenzentow, koncowym przygotowaniu
manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 40%.

A. Bak, T. Magdziarz, J. Polanski, 2012, Pharmacophore-Based Database Mining for
Probing Fragmental Drug-Likeness of Diketo Acid Analogues, SAR&QSAR Env.
Res., 23, 185-204. IF312=1,6 MSWiA2012=32 (IF2013=1,7 MSWiA2013=25 L. cyt.=4)

Mo6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,
koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 90%.

J. Polanski, A. Kurczyk, A. Bak, R. Musiol, 2012, Privileged Structures — Dream or
reality: Preferential Organization of Azanaphthalene Scaffold, Curr. Med. Chem., 19,
1921-1945. IF3012=4,6 MSWiAy012=32 (IF2013=4,1 MSWiA%1,=40 L. cyt.=6)

Moj wktad polegat na przygotowaniu oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci obliczen
teoretycznych, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu, odpowiedzi na cze$¢ uwag recenzentéw. Mdj udziat procentowy szacuje
na 50%.

A. Bak, T. Magdziarz, A. Kurczyk, K. Serafin, J. Polanski, 2013, Probing a Chemical
Space for Fragmental Topology-Activity Landscapes (FRAGTAL): Application for
Diketo Acid and Catechol HIV Integrase Inhibitor Offspring Fragments, Comb. Chem.
High Throughput Screen., 16(4), 274-287, IF2013=2,0 MSWiA313=25

M¢oj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

A. Bak, M. Daszykowski, Z. Kaminski, K. Kiec-Kononowicz, K. Kuder, J.
Fraczyk, B. Kolesinska, P. Ciosek, J. Polanski, 2014, Probing an artificial polypeptide
receptor library using a series of novel histamine H3 receptor ligands, Comb. Chem.
High Throughput Screen., 7(2), 141-156, IF2913=2,0 MSWiA313=25



Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
konicowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 60%.
[H12]. A. Bak, M. Wyszomirski, T. Magdziarz, A. SmoliAski, J. Polanski, 2014,
Structure-based modeling of dye-fiber affinity with SOM-4D-QSAR paradigm:
Application to set of anthraquinone derivatives. Comb. Chem. High Throughput
Screen., 17(10), 1-18, IF2013=2,0 MSWiAyy13=25

M¢oj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz
ostatecznym przygofowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,

koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

taczny IF2007-2013=28,0 MSWiA2007.2013=339 (IF2013=28,3 MSWiA213=330)

Oswiadczenia wspotautorow dotyczace ich wktadu w powstaniu wspélnych publikacji zostaty

zamieszczone w zatgczniku numer 4.

4C. Oméwienie celu naukowego w/w prac oraz otrzymanych wynikéw
Wprowadzenie

Poszukiwanie nowych zwigzkow o okreslonych wiasciwosciach fizykochemicznych
i pozadanym profilu aktywnosci biologicznej jest jednym 2z podstawowych celéw
wspotczesnej chemii medycznej oraz farmacji [1]. Finansowa atrakcyjnos¢ rynku
farmaceutykéw, potocznie zwanych lekami, stwarza dodatkowy bodziec sprzyjajacy
badaniom nad nowymi potgczeniami tego typu. Procedure zwigzang z otrzymywaniem takich
substancji okresla sie czesto mianem projektowania lekéw. W miare rozwoju
technologicznego oraz coraz lepszego rozumienia skomplikowanych proceséw
zachodzacych w organizmach zywych dazy sie do racjonalizacji procesu poszukiwania
nowych lekéw. Ztozonos¢ procesu opracowania nowego leku podkresla stosowany czasem
termin racjonalne projektowanie lekow Ilub jego bardziej precyzyjny odpowiednik —
projektowanie = molekularne.  Projektowanie = molekularne  jest obecnie  naukg
interdyscyplinarng wykorzystujgcg w coraz wiekszym stopniu matematyczne techniki
obliczeniowe oraz procedury informatyczne. Interdyscyplinarne potaczenie tradycyjnych
metod w chemii oraz technik i zasobéw informatycznych doprowadzito do uformowania
nowej gatezi nauki, chemoinformatyki — przedmiotu, ktdérego centrum zainteresowania
stanowi informatyka czagsteczki chemicznej jako podstawowego obiektu podlegajacego

manipulacji w projektowaniu molekularnym. W ostatnich latach obserwowany jest szybki



rozwéj réznorodnych technik projektowania molekularnego, a konstruowane leki coraz
doktadniej odwzorowujg substancje wybierane przez Nature do kontrolowania proceséw
biologicznych. Brakuje jednak, postulowanej przez Hammonda, efektywnej technologii
stanowigcej swoistego rodzaju ‘mape drogowg’ dla tzw. molekularnej produkcji wtasciwosci
[2], a wiec czasteczek o optymalnym profilu farmakodynamicznym i farmakokinetycznym
przy jednoczesnej niskiej biotoksycznosci. Z drugiej strony wydaje sie, ze znaczna liczba
aktualnie stosowanych w terapii specyfikow powinna zaspakaja¢ podstawowe potrzeby
w zakresie leczenia roznych schorzen. Niestety, w wielu przypadkach jest to jedynie leczenie
objawowe, ktére tagodzi dolegliwoéci, a nie zwalcza przyczyny. Ponadto, w niektorych
chorobach stosowane leki sg coraz mniej skuteczne lub wywotujg niepozadane efekty
uboczne. Projektowanie nowych celow syntetycznych oraz przewidywanie ich potencjalnej
aktywnosci biologicznej jest wazne, szczegdlnie biorac pod uwage fakt, iz zaledwie jeden
z kilku tysiecy nowozsyntezowanych zwigzkoéw ma szanse pomysinego przejscia przez cykl
testow farmakologicznych oraz klinicznych. W chwili obecnej wyrdznia sie dwie podstawowe
strategie projektowania zwigzkéw aktywnych. Pierwsza opiera sie na poszukiwaniu
niskoczasteczkowego bioefektora jako komplementarnego dopetnienia receptora (RD),
druga zas ogranicza sie do badania analogii w zbiorze aktywnych ligandow z wytworzeniem
przestrzennej mapy oddziatywah zwanej farmakoforem (RI) [3]. Informacje zebrane w trakcie
symulacji komputerowych pozwalajg ograniczy¢ kosztochtonno$¢ procesu poprzez

ograniczenie liczby eksperymentow laboratoryjnych.

Cel rozprawy habilitacyjnej

Celem projektu zatytutowanego ,Molekularna i Strukturalna Bioinformatyczna Baza Danych
— MoStBioDat” byto opracowanie, utworzenie oraz praktyczne wykorzystanie programowe;j
platformy zarzadzajacej do fatwego przechowywania, przetwarzania oraz przesytania (3xp)
danych strukturalnych o substancjach wykazujacych potencjalng aktywnos¢ biologiczng oraz
o makromolekutach biatkowych wraz z mozliwymi adnotacjami o ich profilu aktywnosci
farmakologicznej. Realizacja poszczegdélnych etapow projektu wymagata nie tylko
fizycznego dostepu do danych strukturalnych, przechowywanych w zaprojektowanym
systemie bazodanowym, lecz przede wszystkim zbioru narzedzi programistycznych do
wydajnej analizy danych masowych. Koncepcyjnie, baza MoStBioDat sktada sie
z dwdch gtéwnych sktadnikéw: warstwy przechowywania z relacyjnym systemem tabel do
fizycznego przechowywania danych o geometrii ligandéw i makromolekut, oraz warstwy
zarzadzajacej z zestawem procedur do efektywnego pobierania, sktadowania oraz korekcji
danych. Warstwa uzytkownika zaimplementowana zostata w jednym z jezykéw wysokiego
poziomu wspierajgcym programowanie obiektowo zorientowane, Pythonie. Jedng z zalet

pakietu jest relatywnie prosta procedura instalacji. Modularna architektura srodowiska



MoStBioDat umozliwita wygodne zwiekszenie funkcjonalnosci pakietu poprzez
implementacje dodatkowych procedur.

Niniejsza rozprawa stanowi kompendium, opisujace etapy realizacji projektu, ktory
podzielony zostat na 3 zasadnicze zadania obejmujace:

e zaprojektowanie oraz komputerowg implementacje bazy danych przechowujgcej
informacje o geometrii i wtasciwosciach fizykochemicznych, profilu biologicznym
ligandow oraz celéw makromolekularnych wraz ze zbiorem modutéw do obstugi bazy
i analizy przechowywanych danych;

e przeprowadzenie badan przesiewowych repozytoribw zawierajgcych dane
strukturalne przy pomocy filtrow wybranych wtasciwosci fizykochemicznych
i biologicznych oraz analiz podobieAstwa czgsteczkowego dla wybranych uktaddéw
molekularnych

e modelowanie mechanizmu rozpoznawania molekularnego czagsteczek do biblioteki
sztucznych receptoréw oraz zastosowano neuronowy formalizm analiz 4D-QSAR,
ktory uwzglednia struktury receptorowe w odniesieniu do modelowania oddziatywan

ligand-receptor.

Podkresli¢ nalezy, iz wykonanie badan i symulacji byto mozliwe jedynie dzieki opracowaniu,
zaimplementowaniu oraz praktycznym wykorzystaniu odpowiedniego oprogramowania,
w szczegoélnoéci sSrodowiska programistycznego MoStBioDat. Zasadniczym etapem
projektu byto zaprojektowanie, komputerowa implementacja oraz testowanie zaréwno
bazy danych, jak i zintegrowanego w pakiecie MoStBioDat oprogramowania. Caty
pakiet, ktéry sktada sie z zestawu modutdéw wykonujgcych okreslone zadania, dostarcza
narzedzi do obstugi i analizy informacji zgromadzonej w bazie danych. Uwzgledniajac
specyfike niektorych symulacji, w czesci analiz rozszerzone zostaly pierwotne mozliwosci
pakietu bazowego poprzez implementacje dodatkowych metod do m.in. filtrowania oraz
analizy katéw torsyjnych i obliczania wybranych deskryptorow molekularnych. Metody
odkrywania wiedzy oparte na statystycznych analizach danych masowych umozliwiajg
badanie trenddéw, preferencji i dostepnosci syntetycznej w chemii organicznej na przestrzeni
wybranych okreséw czasowych.

Otrzymane wyniki zostaty przedstawione w formie 12 publikacji naukowych w czasopismach

0 zasiegu miedzynarodowym oraz na wybranych konferencjach tematycznych.



Ogdlny zarys problematyki badan z uwzglednieniem prac wiasnych

Symulacje komputerowe odgrywajg coraz wiekszg role we wspoétczesnych analizach
chemicznych generujgc jednoczesnie znaczng liczbe danych. Wymusza to koniecznosc¢
ciggtego poszukiwania coraz to wydajniejszych metod ich przetwarzania, kompresiji
i wizualizacji. Jak kazda nauka takze i chemia jest nieprzebranym zbiorem informaciji,
ktérego analiza, a w szczegdolnosci poprawna interpretacja, stanowi obecnie powazne
wyzwanie metodologiczne. Utrudniony przeptyw informacji oraz danych jest jednym
Z gtéwnych czynnikéw hamujgacych rozwoj roznych dyscyplin naukowych — nie tylko chemii.
Dostep do informacji jest w chemii problemem podstawowym, ktéry warunkuje mozliwosc
prowadzenia badan m.in. syntez organicznych. Gromadzenie, przetwarzanie oraz wymiana
informaciji o obiektach przestrzeni chemicznej wymaga wydajnych systeméw bazodanowych.
System taki pozwala na przegladanie oraz weryfikacje strukturalnych, fizykochemicznych
i biologicznych wtasciwosci zwigzkow chemicznych. Innowacyjne zastosowanie komputera
wyposazonego w bazy danych chemicznych spowodowato swoistg rewolucje w efektywnosci
przechowywania i przeszukiwania rekordéw chemicznych. Od wielu lat prowadzone sg prace
nad ujednoliceniem standardéw wymiany informacji o strukturze zwigzkéw chemicznych
pomiedzy réznymi systemami obliczeniowymi. Nalezy tak reprezentowa czasteczke, aby
w dalszych analizach tworzyta zintegrowang strukturalnie catos¢. Intensywny rozwoj
technologii informatycznych, w tym systeméw bazodanowych, daje nowe mozliwosci
jednoznacznego kodowania obiektéw chemicznych oraz zarzadzania informacjg masowa.
Stale tworzone sg nowe, dostepne on-line repozytoria, w ktérych przechowywane sg dane
strukturalne oraz witasciwosci fizykochemiczne opisujagce mate czasteczki (ligandy) oraz
makromolekuty (biatka, kwasy nukleinowe). Niestety istnieje zaledwie kilka ogdlnie
dostepnych systemow, ktore taczac ze soba dane strukturalne ligandoéw z ich celami
biologicznymi (receptorami) dostarczajg réwnoczes$nie narzedzi do badania réznych
aspektédw podobienstwa czasteczek.

Eksploracja danych sprzezona z technikami odkrywania wiedzy zawartej w bazach danych
jest obecnie waznym kierunkiem badan, ktéry umozliwia pozyskanie wiedzy przy
wykorzystaniu szczegoélnych mozliwosci informatyki do szybkiego wyszukiwania i analizy
informaciji. Pozwala to na ujawnienie relacji, ktére sg szczegdlnie trudne do intuicyjnego
odkrycia przez cziowieka. Nalezy jednak pamieta¢, iz baza danych jest narzedziem
bezwartosciowym, gdy brakuje efektywnych i szybkich metod jej przeszukiwania.
Koniecznos$é wydajnego zarzadzania informacjg chemiczng byta podstawg projektu, ktérego
celem nadrzednym byto dostarczenie narzedzi do przechowywania oraz eksploracji

znacznych zasobow bazodanowych.



Utworzony system MoStBioDat przechowuje informacje w ujednolicony sposoéb, co redukuje
tzw. dane nadmiarowe. Relatywnie prosty schemat hierarchicznego utozenia danych na
poziomie bazy danych stwarza przyjazne dla uzytkownika srodowiska pracy. Programowe
metody korekcji btedéw w plikach formatu SDF oraz PDB zapewniajg integralnos¢ i spojnosc
danych. Warstwa programowa zaimplementowana w jezyku Python dostarcza metod do
sktadowania i pobierania danych oraz umozliwia przeszukiwanie baz danych (skrining) z
réwnoczesng analizg podobienstwa miedzymolekularnego. Szczegdétowy opis architektury
bazy danych wraz z modutami programowymi udostepniony zostat na stronie domowe;j
projektu MoStBioDat oraz oméwiony w cyklu publikaciji [H2, H3].

Przeszukiwanie baz danych, oparte o podstruktury molekularne, to proces identyfikacji
czagsteczek, ktore zawierajg okreslone motywy strukturalne definiowane w zapytaniu.
Filtrowanie moze odbywac sie na podstawie okreslonych deskryptoréw strukturalnych lub
witasciwosci molekut, ktére sg przechowywane w bazie lub obliczane na podstawie struktury
czasteczki. Polgczenie informacji strukturalnej, ktéra przechowywana jest w bazie danych
z wydajnymi systemami przeszukiwan umozliwia przeprowadzenie wysokowydajnych badan
przesiewowych. Dane tego typu mogg byé zrodlem informacji niezbednej do
przeprowadzenie analiz miedzy strukturg zwigzkéw a ich aktywnoscig farmakologiczng [H1].
Nalezy podkresli¢, iz obecne analizy QSAR polegajg bardziej na wizualizacji pewnych
trendodw zmiennosci aktywnosci niz na precyzyjnym prognozowaniu aktywnosci pojedynczo
zaprojektowanej czgsteczki. Technika ta umozliwia, co prawda ograniczone do pewnej
podprzestrzeni, przewidywanie struktur nowych zwigzkéw o danym kierunku dziatania.
Historycznie uwarunkowanym schematem poszukiwania aktywnego biologicznie zwigzku
jest modyfikowanie struktury wiodacej, czyli znanego zwigzku wykazujgcego interesujgca
aktywnosc¢ biologiczng. Optymalizacje struktury wiodacej mozna przeprowadzi¢ syntezujac
podobne do niej zwigzki i analizujgc wptyw budowy na aktywno$¢. Badanie wptywu zmian
struktury na aktywnos¢ jest wiec w duzej mierze uzaleznione od mozliwosci syntetycznych
modyfikacji struktury wiodacej. Modyfikacje takie w pierwszej fazie optymalizacji
dokonywane sg czesto w oparciu o bardziej lub mniej intuicyjne reguty wyboru analogéw
struktury wiodgcej - nie bez znaczenia jest w tym przypadku ich syntetyczna dostepnosc.
Z drugiej strony istotne jest uzyskanie mozliwie petnej charakterystyke zmiennosci
(ré6znorodnosci) strukturalnej takich analogéw. Koncepcja ilosciowego opisu stopnia
zréznicowania czgsteczek chemicznych jest stosunkowo nowa. Poszukiwanie zwigzkéw
biologicznie aktywnych sprowadza sie bowiem do poszukiwania podobienstwa do
czasteczek dziatajgcych w naturalnych systemach biologicznych. Ostatnio czesto
dyskutowane jest wystepowanie tzw. motywéw uprzywilejowanych, ktére zawarte sg w wielu
lekach oraz produktach pochodzenia naturalnego [H9]. Problemem jest jednak ustalenie

Scistej koncepcji lekotypii lub uprzywilejowanych wzorcéw lekéw, czyli zdefiniowanie regut
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pozwalajgcych odrézni¢ czgsteczke leku od innych czagsteczek chemicznych. Lekotypia
zaktada, iz kategoria lekébw spetnia pewne reguly empiryczne zwigzane
z deskryptorami lub wiasciwosciami fizykochemicznymi. Zasady te moga wyznaczaé
wstepne kierunki poszukiwania lekéw. Implikuje to poszukiwanie podobienstw, na przyktad
podobnych ugrupowan uprzywilejowanych wzorcow lekéw Ilub podobienstwa miedzy
czagsteczkami leku a kieszenig receptorowg. Ponadto znacznie tatwiej zdefiniowac kategorie
podobienstwa niz réznorodnosci. Jednakze odkrywanie nowych lekéw wymaga takze
eksploracji réznych obszaréw przestrzeni chemicznej. Konieczna wiec staje sie konstrukcja
molekut wypetniajgcych mozliwie rownomiernie takie obszary. Celem dziatania leku
w ukfadzie biologicznym jest makromolekuta okreslana mianem receptora. W projektowaniu
lekow receptorem moga by¢ biatka receptorowe, enzymy oraz inne uktady molekularne
(kwasy nukleinowe). Peiny opis mechanizmu dziatania leku wymaga wiec wyjasnienia
oddziatywan w uktadzie lek-receptor. Metody projektowania w oparciu o dane strukturalne
receptora stanowig cel, do ktérego dazy sie w dzisiejszych technologiach komputerowego
wspomagania projektowania molekularnego (CAMD). Bezposrednie wigczenie do opisu
oddziatywan ligand-receptor geometrii miejsca wigzacego powinno pozwoli¢ na zrozumienie
procesow rozpoznawania molekularnego. Przestrzenne rozmieszczenia poszczegdlnych
atomdéw kompleksu ligand-receptor, ktére uwzglednia efekty steryczne oraz elektrostatyczne
definiuje technika nazywana dokowaniem [H4]. Jedng z technik, ktéra umozliwia wzajemne
geometryczne dopasowanie konformacyjnie labilnego uktadu ligand-receptor jest procedura
dynamiki molekularnej (MD). Czesto spotykanym problemem w projektowaniu lekéw jest
okreslenie ksztattu i konformacji czasteczki w chwili jej dopasowania do miejsca wigzacego
tzw. konformaciji bioaktywnej. Jest to szczegdlnie wazne dla czgsteczek o znacznej labilnosci
konformacyjnej wynikajacej ze znacznej liczby wigzan rotacyjnych. Jednym ze sposobdéw
poszukiwania konformacji aktywnych jest analizowanie wszystkich sensownych konformeréw
szeregu zwigzkéw aktywnych a nastepnie wyznaczenie wspodlnej przestrzeni grup
oddziatujgcych z celem makromolekularnym. W ostatnim czasie klasyczne metody RI
wielowymiarowej techniki QSAR, bazujgce na analizie deskryptorow molekularnych,
uzupetniane sg o dane opisujgce uktad receptora rozpoznajacy szereg ligandéw. Wcigz
brakuje jednak dostatecznie wiarygodnych procedur RD, ktére umozliwityby praktyczne
projektowanie nowych celow syntetycznych. Badania stosunkowo prostych bibliotek
receptorow peptydowych umozliwiajg przeprowadzenie prac modelowych zmierzajacych do
opracowania efektywniejszych metod RD-QSAR [H11].

Oddziatywania czasteczek z receptorem biologicznym ograniczajg sie z reguty do kilku
wybranych obszaréw — do opisu tego typu oddziatywanhn potrzebna jest niewielka liczba
zmiennych opisujacych potozenia poszczegdlnych atomow. Zastosowanie jednej z technik

wyboru zmiennych eliminuje dane, ktére niejednokrotnie stanowig szum informacyjny [4].
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W toku realizacji badan zaadaptowano opracowane wczesniej procedury Rl QSAR przez
wigczenie do opisu geometrii receptora [H12].

Pomimo stale rosnacej liczby metod obliczeniowych, wcigz brakuje skutecznych metod
terapii przeciwko wielu schorzeniom. Powazne wyzwanie nadal stanowi AIDS, mimo iz
udowodniono wirusowg etiologie tej choroby. W chwili obecnej wielosktadnikowa
farmakoterapia przeciwko AIDS (HAART) opiera sie¢ gtownie na lekach hamujacych
odwrotng transkryptaze (RT) i proteaze (P), cho¢ duze nadzieje wigze sie z zastosowaniem
nowej klasy potaczen, inhibitoréw integrazy (IN) wirusa HIV - zwigzkéw, ktore blokujg proces
wprowadzenia materialu genetycznego wirusa do genomu zainfekowanej komorki
gospodarza [5]. Dotychczas wprowadzono na rynek dwa specyfiki, ktérych dziatanie polega
na hamowaniu integrazy wirusa HIV. Opracowanie oraz synteza efektywnych i bezpiecznych
preparatow tego typu umozliwia prowadzenie tzw. politerapii przeciwko AIDS. Pomimo
intensywnych prac badawczych nadal nie rozstrzygniety jednoznacznie pozostaje problem
mechanizmu hamowania replikacji wirusa HIV. Dodatkowe utrudnienie stanowi duza
zmienno$¢ genetyczna, ktéra prowadzi do licznych mutacji wirusa HIV. Postuluje sie, iz
znaczng role odgrywa¢ mogg konkurencyjne miejsca wigzania inhibitora z DNA wirusa.
W literaturze opisano wiele grup zwigzkéw organicznych hamujacych dziatanie integrazy
wirusa HIV m.in. styrylochinoliny lub diketokwasy [6]. Przeprowadzone badania
koncentrowaly sie wokét zagadnienia wigzan wodorowych wystepujacych w zwigzkach
zawierajgcych tego typu motywy strukturalne. Zbadano czestos¢ wystepowania konformac;ji
sprzyjajacych tworzeniu wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych dla dwoch grup
zwigzkéw: pochodnych katecholiny oraz B-ketoenoli [H5, H6]. Potencjalne tworzenie
wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych jest istotne z punktu widzenia mozliwosci
oddziatywania analizowanych czgsteczek z makromolekutami. Odpowiednia liczba donoréw
i akceptorow wigzan wodorowych znajdujgcych sie w czasteczce jest powigzana z jej
aktywnoscig biologiczna. Obliczenia przeprowadzono dla zasobéw kilku baz molekularnych,
w tym bazy PubChem, ZINC, DrugBank i Ligand.Info. Uzyskane wyniki zostaly poréwnane
z danymi otrzymanymi przez innych badaczy dla zasobéw bazy Cambridge Structural
Database. Przeprowadzone analizy umozliwy wskazanie baz, ktére sg zrédtem
wiarygodnych danych strukturalny. Opracowano rowniez kryteria analizy i wyszukiwania
konformaciji sprzyjajacych tworzeniu wigzah wodorowych w powigzaniu z potencjatem
bioaktywnym analizowanych czgsteczek.

Wykorzystano procedury filtrowania zwigzkoéw oparte o kryteria geometryczne lub analize
wybranych deskryptoréw molekularnych przy uzyciu techniki sieci neuronowych SOM,
analizy czynnikéw gtéwnych PCA oraz dokowania molekularnego [H7]. Miarg podobienstwa
analizowanych podprzestrzeni chemicznych byt wspétczynnik Tanimoto, za$ szeroko

rozumiana analiza podobienstwa dostarczyta cennych informacji o znaczeniu
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poszczegodlnych farmakoforéw. Zastosowanie metod projekcyjnych pozwolito na wizualizacje
oraz analize rozktadu wybranych wtasciwosci molekularnych w badanych podzbiorach
molekut, uwidocznienie réznic i podobienstw pomiedzy szeregami zwigzkéw [H10].
Przeprowadzono réwniez badania przesiewowe bazujace na koncepcji przestrzennej
farmakofora, w szczegdlnosci analize (wspodt)wystepowania motywu diketokwasu [H8].
Wybrano zbiéor molekut docelowych (szereg bioizosterycznych pochodnych DKA),
w szczegoélnosci monohalogenowanych pochodnych arylowych z podstawnikiem w pozyciji
para, ktére spetniaja okreslone kryteria geometrii oraz podobienstwa do zwigzkéw
odniesienia raltegraviru, elvitegraviru — inhibitorow integrazy wirusa HIV. Identyfikacja tych
klas oraz mozliwos¢ ich wyodrebnienia z bazy danych daje mozliwo$é dalszych badan

zmierzajacych do identyfikacji nowych potencjalnych inhibitoréw integrazy HIV.

Omowienie wynikow

1. Modelowanie Rl 4D-QSAR

Modelowanie efektéw chemicznych i biologicznych stanowi powazne wyzwanie stawiane

wspotczesnej chemii i farmakologii. Od dtuzszego czasu obserwuje sie staty rozwoj technik
badania zaleznoéci miedzy aktywnoscig biologiczng a strukturg chemiczng (QSAR).
Technika QSAR pozwala badac ilosciowe zaleznosci pomiedzy aktywnoscig biologiczng
a witasciwosciami fizykochemicznymi lub parametrami opisujgcymi strukture zwigzkow
chemicznych. Klasyczne modele QSAR (tzw. 2D-QSAR), ograniczajgc sie jedynie do
dwuwymiarowej reprezentacji czasteczek, nie sg w stanie wyjasnic réznic wynikajgcych z ich
przestrzennej budowy. Tylko uwzglednienie tréjwymiarowej struktury zwigzkéw chemicznych
daje mozliwos¢ petnego opisu wptywu efektéw strukturalnych na ich aktywnosé¢ biologiczna.
W koncu lat 80-tych ubiegtego wieku, opierajac sie na nowych technikach statystycznych
(PCA, PLS), opracowano teoretyczne podstawy poréwnawczej analizy pola czasteczkowego
(CoMFA). Jedna z alternatywnych metod modelowania zaleznosci 3D-QSAR polega na
zastosowaniu samoorganizujgcej sie sieci neuronowej Kohonena (SOM). Stwierdzono, ze
sieci tego typu mozna m.in. wykorzysta¢ do tworzenia dwuwymiarowych map potencjatu
elektrostatycznego czgsteczek chemicznych [7]. Analiza szeregu takich map
z zastosowaniem metody PLS umozliwia modelowanie 3D-QSAR, za$ technike takag
nazwano poréwnawczg analizg powierzchni czasteczkowej (CoMSA) [8,9].

Waznym problemem zwigzanym z modelowaniem 3D-QSAR jest analiza konformacyjna.
Analiza taka jest jedng z technik badania farmakofora w przypadku, gdy nie jest znana
struktura receptora (RI). Ciekawg technikg tego typu moze by¢, zaproponowana w 1997 roku
przez Hopfingera metoda 4D-QSAR, ktéra w poréwnaniu do 3D-QSAR, jako dodatkowy

wymiar wprowadza zmiany konformacyjne czgsteczek [10]. Metody mapowania ugrupowan
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farmakoforowych postulujg istnienie przestrzennych ugrupowan strukturalnych, ktére musi
posiada¢ zwigzek chemiczny, aby byt rozpoznawalny przez receptor. Koncepcyjnie 4D-
QSAR zaktada, ze czasteczki o podobnych cechach strukturalnych i witasciwosciach
fizykochemicznych charakteryzujg sie podobnym mechanizmem tworzenia kompleksu lek-
receptor, a w konsekwencji porownywalnym profilem aktywno$ci biologiczne;j.

Metodologia 4D-QSAR pozwala konstruowaé przestrzenne modele QSAR opisujace
podobienstwo  strukturalne szeregu zwigzkéw chemicznych w funkcji zmian
konformacyjnych, sposobu natozenia i rodzaju grup farmakoforowych. Algorytm kodowania
czgsteczek w metodzie 4D-QSAR opiera sie na dyskretyzacji przestrzeni przez ukfad
jednostkowych komérek przestrzennej sieci szescianow. Podobng dyskretyzacje mozna
uzyskac¢ transformujac przestrzen z zastosowaniem sieci neuronowych Kohonena (SOM-4D-
QSAR). Zrozumienie wszystkich zaleznosci pomiedzy strukturg przestrzenng
i elektronowg réznorodnych grup zwigzkéw chemicznych a ich aktywnoscig biologiczng
pozwoli na skuteczne projektowanie lekéw oraz petng interpretacje ogétu ich oddziatywan
z receptorami w uktadach biologicznych. Uktady te sg skomplikowane, co utrudnia ich
matematyczne modelowanie. Z reguly jednak oddziatywanie czgsteczek z receptorami
ogranicza sie do kilku wybranych obszaréw charakteryzowanych przez potozenia
poszczegodlnych atoméw. W wiekszosci analiz QSAR wystepuje duza liczba zmiennych
(deskryptorow) opisujacych strukture badanych zwigzkéw. Umiejetna eliminacja nieistotnych
zmiennych pozwala nie tylko ograniczy¢ analizy do najwazniejszych obszaréw oddziatywan
molekularnych, ale réwniez poprawi¢ efektywno$é modelowania. Jedng z metod eliminacji
zmiennych jest technika UVE-PLS. Klasyczny algorytm UVE-PLS charakteryzuje znaczna
szybkos¢ obliczeniowa, nie daje jednak kontroli nad liczbg eliminowanych zmiennych [11].
Rozwigzaniem problemu moze by¢é modyfikacja powyzszej procedury tzw. mUVE-PLS lub
metoda IVE-PLS [12].

Wzajemne oddziatywanie pomiedzy czgsteczkg barwnika a celulozg jest ztozonym
Zjawiskiem opisywanym izotermg Langmuira [13]. Znaczny stopien skomplikowania
oddziatywan powoduje, ze opis ten nie wystarcza do molekularnego modelowania
omawianych proceséw. Rdéznorodnos¢ proceséw zachodzacych podczas wigzania sie
molekut barwnika z widknem celulozowym (m.in. oddziatywania elektrostatyczne, van der
Waalsa, wodorowe itd.) sugeruje, iz mechanizm ten moze by¢ podobny do sposobu
oddziatywania w uktadzie ligand-receptor. Dodatkowo, rozmieszczenie barwnika na
powierzchni celulozy wskazuje, iz istniejg okreslone miejsca wigzania barwnika z wiéknem
[14]. Pomimo, iz brakuje jednoznacznych dowoddéw potwierdzajgcych receptorowy charakter
oddziatywan, w literaturze opisano préby modelowania powinowactwa barwnikow do wtékna
celulozowego technikg 2D i 3D-QSAR [15]. Aby poréwnaé wyniki modelowania 4D-QSAR

tego typu zwigzkéw z danymi literaturowymi przeprowadzono symulacje dla szeregow
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barwnikow azowych i antrachinonowych [16]. W celu wyjasnienia skomplikowanych
oddziatywan grupy barwnikow z witoknem celulozowym wprowadzono pojecie tinktofora,
swoistego odpowiednika farmakofora w modelowaniu QSAR [17]. Wyniki przestrzennego
mapowania oddziatywan barwnik-wtékno sugerujg, iz na powierzchni celulozy istniejg
struktury o charakterze receptorowym [18].

W wielu analizach QSAR walidacja modelu ogranicza sie jedynie do obliczenia
pojedynczych wartoéci parametrow dopasowania dla jednego, wybranego zbioru
treningowego i testowego. Zamiana jednego obiektu w tych zbiorach prowadzi¢ moze do
zasadniczych réznic w charakterystyce modelowania. Opierajgc sie na metodzie
kroswalidacji LOO do modelowania oddziatywan barwnik-celuloza zastosowano technike
sprzezonej walidacji LSO [19]. Metoda ta polega na réwnoczesnym testowaniu wartosci
estymatora dopasowania dla obiektow zbioru treningowego oraz wartosci estymatora
przewidywania obliczonego dla obiektéw zbioru testowego. Iteracyjna procedura
prébkowania réznych kombinacji molekut z wybranej podprzestrzeni chemicznej moze by¢
traktowana jako metoda o charakterze probabilistycznym [20]. Stochastyczny algorytm
oceny modeli (SMV) umozliwia wskazanie kombinacji czgsteczek w zbiorach treningowych
i testowym, dla ktérych utworzony model charakteryzuje sie odpowiednio wysokimi

parametrami dopasowania oraz przewidywania.

occupancy map mean charge map
Ty ——
S . !

2
1 test

Rys. 1. Mapa czestosci wystepowania parametréow oceny dopasowania i predykcji dla podziatu 20/10 zbior
treningowy/testowy szeregu barwnikéw azowych modelowanych procedurag SOM-4D-QSAR (a) deskryptor
wystepowania (b) deskryptor usrednionego tadunku.

Przypadkowo wybrane 100 modeli z obszaréw o najwiekszej czestosci wystepowania
poddane zostaty procedurze eliminacji zmiennych nieistotnych metoda IVE-PLS, wskazujac
obszary o najwiekszym znaczeniu dla powinowactwa do witdkna celulozowego tej grupy
zwigzkéw. Technika ta pozwala na wizualizacje niektérych aspektdéw podobienstwa
czasteczkowego, szczegodlnie w przypadku, gdy oddziatywania limitowane sg ksztattem
molekut. Po eliminacji identyfikowane sg fragmenty przestrzeni, ktére potencjalnie

determinujg aktywnos$¢ szeregu zwigzkow.
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Rys. 2. Obszary istotne dla modelowania SOM-4D-QSAR szeregu barwnikéw azowych wybrane metoda IVE-PLS dla (a)
deskryptoréw wystepowania (b) deskryptoréw usrednionego tadunku. Kolory koduja znak przy danej zmiennej oraz
wartos¢ tadunku.

Wydaje sie, iz wieksza cze$¢ molekuty zaangazowana jest w interakcje z celulozg, co
w pewnym sensie odréznia tinktofor od farmakofora wskazujgc jednoczesnie na mniejsza
specyficznos¢ oddziatywanh w ukfadzie barwnik-witokno.

Szczegbtowa analiza probleméw zwigzanych z modelowaniem QSAR/QSPR, przedstawiona
w serii prac po tytutem ‘Modeling Robust QSAR’ [21,22] wykazata, iz metody stochastyczne
mogqg odgrywacC znaczaca role w procesie deterministycznego modelowania ilosciowej
zaleznosci struktura-aktywnos$é, wzbogacajac narzedzia badawcze oraz prowadzac do
lepszego zrozumienia tego typu relacji [H1]. Mnogo$é danych generowanych w tego typu
analizach wskazata na potrzebe utworzenia spdjnego srodowiska programistycznego,
ztozonego z systemu przechowywania, zarzadzania oraz pakietu narzedzi do eksploracji
zebranych informacji. W ramach wspodipracy z Austrian Institute of Technology
w Seibersdorfie podjeta zastata préba opracowania swoistego rodzaju platformy do analiz
o charakterze deterministycznym oraz probabilistycznym — Molekularnej i Strukturalnej

Bioinformatycznej Bazy Danych (MoStBioDat).

2. Architektura platformy MoStBioDat

Procedury przeszukiwan bibliotek zwigzkéw chemicznych oparte jedynie na podobienstwie

strukturalnym do zwigzku referencyjnego sg obecnie zastepowane technikami eksploraciji
danych i pozyskiwania wiedzy z chemoinformatycznych baz danych [23]. Latwy dostep do
repozytoriow danych chemicznych wymusit rozwéj metod zarzadzania informacjg masowa.
Baza danych to potaczenie wiedzy i technologii, ktére zintegrowane jest
W wyspecjalizowanym oprogramowaniu nazywanym systemem zarzgdzania bazami danych
(DBMS) lub potocznie systemem baz danych. DBMS stanowi narzedzie przeznaczone do
tworzenia oraz wydajnego zarzadzania duzymi zbiorami danych oraz bezpiecznego ich

przechowywania [24]. Tak wiec, system bazy danych skfada sie z bazy danych, systemu
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zarzagdzania bazg danych oraz opcjonalnego zestawu programdéw wspomagajacych
uzytkownikow.

Koncepcyjnie baza MoStBioDat sklada sie z dwdch gtdwnych sktadnikow: warstwy
przechowywania oraz warstwy uzytkownika. Warstwa przechowywania odpowiada za
fizyczne skladowanie danych na dyskach oraz dostarcza metod do pobierania danych. Przy
projektowaniu warstwy przechowywania zastosowano model relacyjny, co w znacznej
mierze zapobiega replikacji danych. Dane zorganizowano w tabele z kluczami
podstawowymi (PR), ktdre stanowig jednoznaczne identyfikatory poszczegdlnych rekordéw.
Tabele powigzane sg ze soba kluczami obcymi (FK), co zapewnia spéjnos¢ oraz
integralnos¢ przechowywanych danych. Baza danych MoStBioDat oparta jest na serwerze
MySQL z silnikiem InnoDB, wspierajagcym model relacyjny. Relacyjny system baz danych
sktada sie z dwéch sktadnikéw: Ligand i Macromolecule. Baza danych Ligand zawiera zbior
tablic podstawowych zawierajgcych roznorodne reprezentacie molekut wigczajgc
reprezentacje jednowymiarowe czgsteczek z kodem SMILES. Do kazdej tablicy
podstawowej zdefiniowano zbiér tablic wspierajgcych, ktére przechowujg numeryczne
i alfanumeryczne wartosci witasciwosci fizykochemicznych i biologicznych. Gtéwna koncepcja
biomolekut zaktada ze sktadajg sie one z odpowiednio zdefiniowanych blokéw. Topologia
takiego systemu przechowywana jest w tablicach, ktére odzwierciedlajg budowe plikéw w
formacie PDB. System baz zostat zintegrowany i tworzy spdjne srodowisko do zarzgdzania
danymi o matych czgsteczkach i ich celach makromolekularnych.

Sktadnik zarzgdzania danymi sktada sie z zestawu programoéw do obstugi danych —
pobieranie/sktadowanie/zmiana. Warstwa programowa zaimplementowana zostata
w Pythonie, ktory jest darmowym, niezaleznym od systemu operacyjnego jezykiem

wysokiego poziomu, wspierajgcym programowanie obiektowo zorientowane.

MoStBioDat package architecture

User Analysis Component

Visualzason Tools Simulation Tools

User Interface Compeonent

Comman w Line Web Sernce

L User Layer J

Data Management Component

Data Depositor Data Extractor

Data Validaior

Relstional Databases System

Storage Layer

Ligand Macromolscule

Rys. 3. Architektura bazy danych MoStBioDat.

Caly pakiet zawierajacy ponad 20 tys. linii kodu sktada sie z zestawu modutéw wykonujacych

okreslone zadania, dostarczajgcych narzedzi do importu, logowania i semi-automatycznych
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operacji na bazie danych. Jednym z gidwnych zatozeh poczatkowych byto utworzenie
oprogramowania z fatwg i szybkg metodg instalacji, dlatego tez pakiet oferuje prostg
procedure instalacji. W chwili obecnej lokalna baza danych MoStBioDat zawiera ponad 12
milionéw rekordédw zwigzkéw chemicznych wraz z danymi o ich wtasciwosciach fizycznych,
chemicznych i biologicznych. Szczegdtowy opis bazy danych MoStBioDat wraz
z dokumentacjg oraz oprogramowaniem dostarczanym na warunkach licencji GPL 3 mozna

znalez¢ na stronie domowej projektu http://chemoinformatyka.us.edu.pl~zchorg/mostbiodat/

Omowienie poszczegdlnych modutéw pakietu oraz ich przyktadowe zastosowanie zostato

dokfadnie przedstawione w publikacji [H3].

3. Analiza podobienstwa czgsteczkowego przy uzyciu Srodowiska MoStBioDat

Komputer wyposazony w informacje chemiczng wraz z oprogramowaniem zdolnym do
przetwarzania i zarzadzania danymi chemicznymi tworzy platforme wspomagajaca chemika
w badaniach. Poréwnywanie struktur czgsteczek jest jedng z podstawowych technik
wykorzystywanych w réznych metodach modelowania molekularnego (MM). Zaktada sie, iz
molekuty wykazujgce podobienstwo strukturalne powinny charakteryzowaé sie podobnym
profilem farmakologicznym [25]. Definiowanie oraz pomiar podobienstwa strukturalnego
catych czasteczek lub ich fragmentéw (podstruktur) zalezy od sposobu reprezentacji
molekut. Badania przesiewowe baz danych sg interesujgcq strategia bedacg swoistego
rodzaju potaczeniem projektowania racjonalnego z masowym podejsciem do poszukiwania
nowych bioefektorow. Przeszukiwanie znacznych zasobdéw baz danych z uwzglednieniem
réznych aspektéw podobienstwa molekularnego zalezy od przyjetego sposobu kanoniczne;j
reprezentacji czasteczki. Chemia kombinatoryczna w potagczeniu z wysokowydajnymi
metodami badania przesiewowego (HTS) moze by¢ skutecznym narzedziem stuzgcym
wydajnej syntezie i efektywnej identyfikacji czgsteczek o potencjalnym zastosowaniu
farmakologicznym. Analizy podobienstwa oparte mogg by¢é na badaniu analogii w zbiorze
aktywnych ligandéw z utworzeniem przestrzennej mapy oddzialywan (farmakofora).
Farmakofor traktowany moze by¢ jako swoistego rodzaju negatyw geometrii receptora, ktéry
mozna wykorzysta¢é do poszukiwan nowych zwigzkow aktywnych wzgledem danego
receptora. Zastosowanie metryk podobienstwa umozliwia numeryczne okreslenie
podobienstwa w zbiorze ligandow. Jedng z czesto stosowanych miar podobienstwa jest
wspotczynnik Tanimoto.

Przeszukiwanie baz danych oparte o podstruktury molekularne to proces identyfikacji
czasteczek, ktore zawierajg okreslone motywy strukturalne definiowane w zapytaniu.
Przeszukiwanie baz danych, tzw. wirtualny skrining oparty o (pod)strukture lub wiasciwosci
fizykochemiczne zwigzkéw, stat sie standardowg procedurg we wstepnych etapach

racjonalnego projektowania substancji o potencjalnej aktywnos$ci biologicznej. Najprostsza
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odmiana skriningu bazy danych polega na poréwnaniu wzoréw sumarycznych czgsteczek.
Molekuty, ktore nie zawierajg okreslonej sekwencji atoméw sg automatycznie odrzucane.
Komputer, operujgc na danych zapisanych w systemie binarnym, nie rozumie tak
abstrakcyjnych typdéw danych jak molekuta czy wigzanie chemiczne. Z punktu widzenia
systemu komputerowego dane te muszg zosta¢ zakodowane w postaci binarnej tzn. ciggu
kolejnych zer i jedynek. W notaciji liniowej struktura zwigzku chemicznego reprezentowana
jest w postaci ciggu znakow alfanumerycznych, czyli liniowej sekwenciji liter i cyfr. Istniejg
algorytmy, ktére generujgq tzw. kanoniczng reprezentacje czasteczek w notacji liniowej (np.
algorytm Morgana). Oznacza to, iz w sposéb jednoznaczny i unikatowy mozna utworzy¢
sekwencje znakéw kodujgcych strukture czasteczki. Taki format danych jest szczegdinie
przydatny w systemach bazodanowych, gdzie znaczna liczba molekut moze byc¢
przechowywana, przesytana oraz wydajnie zarzadzana. SMILES stat sie jednym
z najbardziej rozpowszechnionych systeméw przetwarzania i wymiany informacji
strukturalnej w systemach komputerowych. Jest to kompletny jezyk kodowania topologii
uktadu w notacji liniowej oparty na teorii wigzan walencyjnych. Stanowi konstrukcje jezykowg
z prostym stownictwem i kilkoma regutami gramatycznymi, szczegédlnie przydatng przy
przeszukiwaniu baz danych. Filtrowanie moze odbywac¢ sie na podstawie okreslonych
deskryptoréw lub wtadciwosci molekut, ktére sg przechowywane w bazie lub obliczane na
podstawie struktury czasteczki. Wstepnym etapem procedury przesiewowej jest odrzucenie
zwigzkéw o niepozadanych parametrach farmakologicznych lub posiadajgcych niekorzystne
dla aktywno$ci elementy strukturalne. W koncepcji lekotypii zaktada sie, iz istnieje zespot
cech strukturalnych i fizykochemicznych charakterystycznych dla danej populacji lekéw.
Jednym z czesto stosowanych kryteriow filtrowania jest reguta 5 Lipinskiego (Ro5). Zasada
ta podaje wartosci wiasciwosci molekularnych, ktére sag istotne dla farmakokinetyki
potencjalnego leku w zywym organizmie, wigczajac absorpcje, dystrybucje, metabolizm,
wydalenie oraz toksycznos¢ leku (ADMET) [26]. Przestrzen wtadciwosci definiowana jest
przez wspoétczynnik podziatu pomiedzy dwie niemieszajace sie fazy (woda/n-oktanol) Clog P,
mase molowg MW, liczbe donorow wigzania wodorowego (liczba atoméw N lub O
pofaczonych z jednym lub wiekszg liczbg atoméw H) HDO oraz liczbe akceptorow wigzania
wodorowego (liczba atoméw N lub O) HAC. W przypadku, gdy czgsteczka nie znajduje sie
w podprzestrzeni wtasciwosci ograniczonej przez
MW < 500, Clog P< 5, HDO <5, HAC <10

woéwczas z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzié, iz substancja nie ma cech
potencjalnego leku. Zakfada sie, iz naruszenie dwoch z podanych wartosci granicznych
wtasciwosci molekularnych znacznie zmniejsza szanse zastosowania czgsteczki jako leku.
Pomimo stale zwiekszajgcej sie liczby dostepnych on-line baz danych istnieje zaledwie kilka

repozytoriow tgczacych dane o matych czasteczkach - ligandach oraz celach molekularnych,
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gtébwnie makromolekutach biatkowych. Konkretne konformacje ligandéw pobierane sg
z repozytoridow zawierajgcych dane strukturalne przeznaczone do programéw dokujacych
z predefiniowanymi wspoétrzednymi przestrzennymi atomow np. baza danych ZINC. Baza
ZINC stanowi repozytorium w wiekszosci komercyjnych danych przeznaczonych do badan
przesiewowych HTS.W przeprowadzonych symulacjach baza ZINC w wersji 8

zaimportowana zostata przy uzyciu srodowiska MoStBioDat na lokalny serwer baz danych.

Chemical Properties

—&— hbd
2000 == hba
2000 | —6—nib

Count

Rys. 4. Histogram deskryptoréw molekularnych, uzyskany w trakcie skriningu bazy danych MoStBioDat/Ligand

(hbd/hba — donor/akceptor wigzania wodorowego, nrb — liczba wigzan zdolnych do rotacji).
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Rys. 5. Rozklad obliczonej wartosci logP wzgledem masy czasteczkowej (a) oraz desolwatacji polarnej wzgledem

desolwatacji polarnej (b).

Bardziej zaawansowane techniki skriningu opierajg sie na tekstowych ciggach znakowych
SMARTS. W swoich zatozeniach notacja SMARTS stanowi uogdlnienie kodowania liniowego
struktury czagsteczki w postaci ciggu znakéw jezyka SMILES. Poszukiwanie wspolnych
motywow strukturalnych polega na zakodowaniu fragmentu referencyjnego w postaci ciggu
znakow SMARTS, a nastepnie identyfikacji poszukiwanej podstruktury w okreslonej
czagsteczce pobranej z bazy danych. Algorytm poréwnania opiera sie na zasadach

podobnych do regut wyrazen regularnych (RE) znanych z systemu operacyjnego Linux.
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Rys. 6. Histogram dystrybucji czasteczek w bazie ZINC dla wybranych wartosci wspétczynnika podobienstwa

Tanimoto obliczony przy pomocy srodowiska MoStBioDat dla przyktadowego zwiazku referencyjnego.

Przeprowadzone analizy wskazujg jednoznacznie na przydatno$¢ pakietu MoStBioDat do
badania lekotypii oraz (bio)réznorodnosci znacznych zasobdéw czasteczek chemicznych.
Doktadne oméwienie modutow pakietu MoStBioDat oraz ich przyktadowe zastosowanie do

analizy podobiehstwa czgsteczkowego zostato przedstawione w publikacji [H2].

4. Fragmentaryczne mapowanie lekotypi w $rodowisku MoStBioDat: Analiza strukturalna

motywu katecholu, B-ketoenolu oraz diketokwasu.

Pomimo wzrostu liczby dostepnych danych strukturalnych, zaréwno doswiadczalnych jak
i generowanych in silico, stanowig one jedynie niewielki fragment ‘nieskonczonej’ przestrzeni
chemicznej szacowanej na 10'°-10%° molekut [27]. Wydaje sie, iz statystyczna analiza
zbioréw danych, charakteryzujgcych sie znaczng réznorodnoscig strukturalng powinna
utatwi¢ identyfikacje struktury wiodacej, ktora podlegajac procedurze optymalizacji moze
doprowadzi¢ do leku. Niestety, relatywnie mata liczba wprowadzanych na rynek lekéw
wskazuje na niskg skutecznosé metody HTS. Powstaje wiec pytanie o jakosé¢ i réznorodnosé
‘wirtualnych’ danych strukturalnych oraz granice ich stosowalnosci. W przeprowadzonych
analizach poréwnano geometrie molekut zawierajacych ukfady o znanych wiasciwosciach
inhibicyjnych enzymu integrazy wirusa HIV z dostepnymi danymi doswiadczalnymi.

Obecne metody projektowania lekow w coraz wiekszym stopniu wykorzystujg w peni
zdefiniowane trojwymiarowe struktury receptoréw i enzyméw biatkowych. Przestrzenna
budowa wielu z nich pozostaje jednak wcigz nieznana, a dostepna wiedza ogranicza sie
jedynie do znajomosci struktur wigzanych przez nie ligandow. Zbior taki posrednio opisuje
miejsce oddziatywania, a poszukiwanie wspodlnych elementow strukturalnych szeregu
aktywnych ligandow zastepuje bezposrednie modelowanie oddziatywan ligand-receptor.
Tworzone miedzyczasteczkowe lub wewnatrzczgsteczkowe wigzania wodorowe nalezg do
istotnych  czynnikbw  warunkujagcych  wzajemne  rozpoznawanie oraz  sSposob

niekonwalencyjnego  wigzania ligandu do jego celu makromolekularnego.
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W przeprowadzonych badaniach przeanalizowano geometryczng strukture fragmentow
strukturalnych katecholu, [B-ketoenolu oraz diketokwasu oraz wplyw przestrzennego
rozmieszczenia poszczegodlnych podstawnikow na mozliwos¢ i site tworzonych wewnatrz-
oraz zewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych. W symulacjach komputerowych
wykorzystano oprogramowanie MoStBioDat do poréwnania zasobéw bazy danych ZINC,
PubChem, ChemBank oraz DrugBank.

Motyw strukturalny katecholu jest czesto spotykany w substancjach biologicznie czynnych
m.in. 17 dostepnych na rynku specyfikow, ktdére zawierajg ten fragment, zarejestrowanych
jest przez FDA [28]. Analiza danych eksperymentalnych bazy danych CSD wykazata, iz 30%
wszystkich rekordéw zawierajgcych fragment katecholu wykazuje aktywnos¢ biologiczna.
Pomimo potencjalnych efektéw ubocznych (znaczna toksycznos$¢) okoto 1% lekdw posiada
w swej budowie fragment katecholu. Wzajemne utozenie dwéch hydroksylowych grup
funkcyjnych powoduje, iz cato$¢ wykazuje zdolno$¢ do chelatowania dwuwartosciowych
jonoéw metali, co posrednio wyjasnia inhibicyjne wtasciwosci w stosunku do integrazy wirusa
HIV. Wydaje sie, iz geometryczna orientacja grup hydroksylowych w pochodnych katecholu
determinuje mozliwo$¢ tworzenia wewnatrz- i zewnatrzczasteczkowych wigzah wodorowych
wptywajac bezposrednio na zdolnos¢ rozpoznawania molekularnego oraz oddziatywania
z enzymem tej grupy zwigzkéw. Poszczegdlne konformacje katecholu, wartosci katow
torsyjnych wraz z ich dystrybucjg dla wybranych baz danych przeanalizowane zostaty przy
uzyciu srodowiska MoStBioDat oraz porownane z dostepnymi danymi eksperymentalnymi
[29]. R&zne rozktady absolutnych wartosci katéw torsyjnych katecholu obserwowano dla
populacji zwigzkéw pochodzacych 2z réznych zasobow baz danych. Najwieksze
podobienstwo geometryczne do danych eksperymentalnych wykazaty rekordy bazy
PubChem/ChemBank, podczas gdy zwigzki pobrane z bazy ZINC posiadaty gtéwnie
konformacje Z,Z-cis/trans. Prawdopodobienstwo wystepowania poszczegdlnych konformacji
wskazuje dominujgcq orientacje Z,E dla bazy PubChem i ChemBank oraz E,E dla bazy
DrugBank [30].
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Rys. 7. Wykres zaleznosci katow torsyjnych okreslajacych konformacje katecholu dla baz danych ZINC vs. PubChem

(a) oraz ChemBank (b) vs. DrugBank (f) wraz z poréwnaniem do bazy danych eksperymentalnych CSD (d). Histogram

(c) ilustruje populacje poszczegoélnych konformacji dla baz PubChem (kolor czarny) oraz ZINC (kolor szary), zas

histogram (e) odpowiednio dla baz ChemBank vs. DrugBank.

Mozliwos$¢ tworzenia wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych dla konfiguracji Z,E

przebadano na podstawie analizy katow i odlegtosci pomiedzy poszczegdlnymi atomami

grup hydroksylowych. Wewnatrzczgsteczkowe wigzanie wodorowe w katecholu, stabilizujgce

konformacije Z,E jest na tyle stabe, ze nie wptywa znaczaco na mozliwos¢ tworzenia wigzan

wodorowych z innymi donorami lub akceptorami.
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Rys. 8. Wykres zaleznosci odlegtosci H...O i katéow konformacji Z,E dla bazy Puchem (a) i ChemBank (b).
Populacje zwigzkéw baz PubChem oraz ZINC, zawierajgce fragment katecholu, zostaty

opisane przez zbior 1271 deskryptoréw, obliczonych przy pomocy programu ADRIANA

tworzgc zbiér poddany nastepnie analizie PCA. Projekcja obiektéw na ptaszczyzny

zdefiniowane przez czynniki gtéwne PC1 i PC3 wskazuje na mniejszg réznorodnosé

strukturalng zwigzkéw bazy ZINC. Zdolnos¢ do tworzenia wigzan wodorowych przebadana

zostata przy pomocy wybranych 15 deskryptorow dla zbioru 2578 struktur wystepujacych

zaréwno w bazie ZINC jak i PubChem.
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Rys. 9. Obiekty baz ZINC i PubChem rzutowane na ptaszczyzny PC1 vs PC3 dla catego zbioru deskryptoréw (a) oraz

zbioru 15 deskryptoréow okreslajacych mozliwos¢ tworzenia wigzan wodorowych (b).

Podobienstwo strukturalne do wybranego zwiazku referencyjnego 1,2-dihydroksybenzenu

w poszczegolnych bazach danych przebadana zostata przy uzyciu wspétczynnika Tanimoto.
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Rys. 10. Analiza podobienstwa strukturalnego obiektéw baz ZINC, PubChem, ChemBank i DrugBank.

Mapowanie wtasciwosci 1D (MW, logP), 2D (HBA, HBD) oraz liczby naruszen reguty Ro5
Lipinskiego wykonane zostaty przy pomocy sieci neuronowych Kohonena. Metoda okazata
sie przydatna do tworzenia dwuwymiarowych map wybranych deskryptoréw molekularnych
i analizy rozktadu okreslonych wtasciwosci czasteczkowych. Przeprowadzone analizy
wykazaty przydatnos¢ pakietu MoStBioDat do badania wiasciwosci i geometrii znacznych
zasobdw baz danych. Doktadne omowienie poszczegdlnych modutow pakietu MoStBioDat
oraz ich zastosowanie do analizy strukturalnej fragmentu katecholu zostato zamieszczone
w publikacji [H5].

Zwigzki zawierajgce motyw [-ketoenolu, ktory jest tautomeryczng formg B-diketonu, staty sie
interesujacym celem badan, poniewaz wykazaly zdolnoéci inhibicyjne w stosunku do
enzymu integrazy wirusa HIV. Chelatujgce wtasciwosci tego uktadu atoméw moga znaczaco
wptywaé na aktywno$¢ przeciwwirusowg tej grupy zwigzkéw. Eksploracja bazy DrugBank
wykazata, iz 31 substancji z podstrukturg B-ketoenolu zostato zarejestrowanych jako leki
przez FDA.

Przestrzenne rozmieszczenie poszczegélnych podstawnikow fragmentu B-ketoenolu
determinuje sposéb oddziatywania z enzymem m.in. przez tworzenie zewnatrz-
i wewnatrzczgsteczkowych wigzan wodorowych. W przeprowadzonych symulacjach

komputerowych zastosowano $rodowisko MoStBioDat do analizy prawdopodobienstwa
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wystepowania wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego w zwigzkach z fragmentem
B-ketoenolu. Dane dotyczace geometrii czgsteczek zostaty pobrane z bazy danych ZINC (>8
miliondw rekordéw) oraz PubChem (>39 milionéw rekordéw) i poréwnane z wynikami
krystalograficznymi dostepnymi w bazie danych CSD (>0,5 miliona rekordéw) [31]. Liczba
danych eksperymentalnych stanowi jedynie matg czes$¢ ogdlnej liczby dostepnych danych o
topologii i topografii czasteczek chemicznych. W tym kontekscie pojawia sie pytanie o jakosé
danych generowanych komputerowo, zwtaszcza w analizie niekowalencyjnych oddziatywan
ligand-receptor w tym wigzanh wodorowych.

Przeszukiwanie baz danych oparte o podstrukture [-ketoenolu pozwolito zidentyfikowac
wszystkie zwigzki zawierajgce ten motyw farmakoforowy istotny dla hamowania procesu
integracji wirusa HIV z genomem gospodarza. Analiza danych eksperymentalnych bazy CSD

ujawnita regularnosci katow i odlegtosci atomowych we fragmencie B-ketoenolu.

Rys. 11. Uprzywilejowane potozenia grup donorowych i akceptorowych obliczone na podstawie danych
eksperymentalnych r;=2.2A, r;=1.6A and |¢|=120°, |8]<30°.

Utworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego (IHB) jest wynikiem
delokalizacji elektronow 11, ktére obserwowane jest, gdy donorowy i akceptorowy atom tlenu
znajdujg w jednej ptaszczyznie. Postulowane zjawisko rezonansowo wspieranego wigzania
wodorowego (RAHB) w tym fragmencie moze wyjasnia¢ mniejsze odlegtosci pomiedzy
atomami tlenu oraz relatywng réwnowaznos¢ wszystkich wigzanh C—C (dtugos$¢ posrednia
pomiedzy wigzaniem pojedynczym a podwojnym) [32]. W przeprowadzonych analizach
wirtualnego skriningu znacznych zasobow strukturalnych baz danych (ZINC, PubChem,
DrugBank) okreslono uprzywilejowane potozenie poszczegdolnych podstawnikéw motywu [3-
ketoenolu oraz bezposredni wptyw przestrzennego rozmieszczenia tych podstawnikow na
prawdopodobienstwo utworzenia IHB oraz RAHB. Znalezione zwigzki podzielono na 3
zasadnicze grupy uwzgledniajgc charakter atoméw wegla fragmentu 3-ketoenolu (alifatyczny
lub aromatyczny) na [B-ketoenole, pochodne a-acylofenylowe oraz pochodne w uktadzie

bicyklicznym.
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Rys. 12. Grupy zwiazkow B-ketoenlu uwzgledniajgce charakter atomow wegla (al — alifatyczny, ar — aromatyczny).

Szczegotowa analiza budowy przestrzennej fragmentu [(-ketoenolu wykazata, iz 58%
rekordow bazy PubChem i 14% bazy ZINC przyjmuje konformacje Z wedtug przyjetych
kryteriow danych eksperymentalnych bazy CSD. Dane PubChem sg pogrupowane w 2
klastery zwigzkéw o konformacjach Z i E, zas dane ZINC tworzg 3 klastery zdominowane
gtownie przez konformacje przejsciowe. W tym przypadku konformacje zwigzkéw bazy
danych PubChem wykazujg lepszg zgodnos¢ z danym krystalograficznymi bazy CSD, co
wskazuje, iz generatory struktur 3D zaimplementowane w bazie PubChem uwzgledniajg

informacje eksperymentalne.
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Rys. 13. Wykres zaleznosci odlegtosci O...H i kata torsyjnego Tor, dla baz danych PubChem (a) i ZINC (b) oraz CSD (c).
Histogramy obrazujg dystrybucje poszczegélnych konformacji dla baz danych PubChem (d) i ZINC (e).

Obliczone wartosci odlegtosci i katoéw istotnych dla tworzenia wigzanh IHB oraz RAHB dla baz
danych PubChem oraz ZINC pozostajg w zgodzie z danymi doswiadczalnymi [30].
Stabilizacja fragmentu [B-ketonelu przez tworzenie wigzania wewnatrzczgsteczkowego,
zalezna od charakteru atoméw wegla, powoduje stabsze oddziatywania z innymi grupami
donorowymi lub akceptorowymi .

Uzycie sieci neuronowej Kohonena SOM umozliwito analize rozktadu wybranych wtasciwosci
fizykochemicznych, wtaczajac w to dane strukturalne, przestrzenne oraz przynaleznos$¢ do
okreslonych grup zwigzkéw zawierajacych motyw B-ketoenolu. Zastosowanie metody PCA
dla zbioru zwigzkow PubChem i ZINC opisanych zbiorem deskryptoréw obliczonych
programem ADRIANA wykazato, iz rekordy bazy ZINC charakteryzujg sie mniejsza
réznorodnoscig strukturalng zwiazkow z podstrukturg B-ketoenolu. Przeprowadzono rowniez
analize podobienstwa do wybranych zwigzkéw referencyjnych w poszczegdlnych grupach
molekut z fragmentem [(-ketoenolu uzywajgc wspoétczynnika Tanimoto jako miary

podobienstwa czasteczkowego w zakresie wartosci od 0,1 do 0,9.
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a)

Rys. 14. Wykres zaleznosci odlegtosci O...H i kata torsyjnego Tor, dla baz danych PubChem (a) i ZINC (b) oraz CSD (c).
Histogramy obrazujg dystrybucje poszczegoélnych konformacji dla baz danych PubChem (d) i ZINC (e).

W grupie, gdzie wszystkie atomy wegla motywu B-ketoenolu sg alifatyczne (I), wyrazne
podobienstwo do 3-hydroksy-propenalu wykazujg czasteczki bazy PubChem. Doktadnie
odwrotna zaleznos¢ obserwowana jest dla grupy ze wszystkimi atomami C o charakterze
aromatycznym, gdzie dominujg rekordy bazy ZINC. W przypadku grupy Il obserwowana jest
podobny rozktad zwigzkéw w danym zakresie warto$ci wspotczynnika Tanimoto dla bazy
PubChem i ZINC.
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Rys. 15. Histogram réznorodnosci czasteczkowej mierzonej wspoétczynnikiem Tanimoto dla poszczegélnych grup

zwiazkow zawierajacych fragment B-ketoenolu.

Szczegdbtowa analiza parametréw wigzan IHB oraz RAHB przy uzyciu pakietu MoStBioDat
zostata opisana w pracy [H6].

Integraza jest enzymem niezbednym do replikacji wirusa HIV. Katalizuje on integracje
(wkaczenie) wirusowego DNA (donora) do DNA gospodarze (akceptora) [33]. Brak
funkcjonalnych homologéw integrazy w ludzkim genomie spowodowat znaczne
zainteresowanie blokowaniem dziatania tego enzymu, szczegodlnie na etapie przeniesienia
nici (ST) wirusowego DNA do chromosomowego DNA gospodarza. Enzym integrazy
funkcjonalnie zbudowany jest z 3 zasadniczych czesci: domeny N-koncowej (NTD), centrum
katalitycznego (CCD) oraz domeny C-koncowej (CTD) [34]. Wolne grupy karboksylowe
trzech reszt aminokwasowych (Asp, Asp, Glu) w CCD zdolne sg do tworzenia wigzania
koordynacyjnego z jonami dwuwartosciowymi (Mn?*, Mg?*), co jest istotne w procesie
katalitycznym. Kompetencyjne wigzanie inhibitora z integrazg w CCD moze prowadzi¢ do
dezaktywacji enzymu Ilub zmniejszenia jego aktywnosci katalitycznej. W znacznym

uproszczeniu mechanizm dziatania IN wirusa HIV mozna przedstawi¢ w trzech zasadniczych
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etapach. Pierwszy, 3’-modyfikacja (3'P), ktéry przebiega w cytoplazmie, polega na
odszczepieniu dwoch lub trzech nukleotydow z kazdego konca 3’ nici wirusowego DNA
z utworzeniem kompleksu przedintegracyjnego (PIC). Uwolnione w ten sposéb grupy
hydroksylowe stajg sie czynnikami nukleofilowymi, ktére w reakcji transestryfikacji (Sn2)
oddziatywajg z DNA gospodarza w jadrze zainfekowanej komérki. W drugim etapie
przeniesienia nici (ST) nastepuje wbudowanie pary zmodyfikowanych koncéw wirusowego
DNA do genomu ludzkiego — miejsca integracji w obu niciach oddalone sg o pie¢ par zasad
purynowych lub pirymidynowych. W etapie trzecim nastepuje swoista naprawa przerwanych
nici DNA gospodarza, co prowadzi do przywrocenia ciggtosci poszczegolnych nici.
Dwuwartosciowe jony metali (kofaktory) posrednicza w potaczeniu integrazy ze szkieletem
fosfodiestrowym DNA na etapie 3’-terminacji oraz przeniesienia nici. Odkrycie chelatujgcych
wiasciwosci  fragmentu  diketokwasu (DKA) okazato sie punktem  zwrotnym
w projektowaniu potencjalnych inhibitoréw integrazy etapu przeniesienia nici (INSTI).
Inhibitor, chelatujgc jony metali, blokuje centrum aktywne enzymu, co zapobiega integraciji
wirusowego DNA z ludzkim genomem. Analiza przestrzenna grupy inhibitorow IN wirusa HIV
umozliwita opracowanie réznych modeli farmakoforowych. Wspétptaszczyznowe utozenie
fragmentu B-ketoenolu oraz donorowych atoméw tlenu lub azotu jest czesto spotykanym
motywem strukturalnym w molekutach INSTI, gdzie odpowiednio trzy heteroatomy tworzg
sfere koordynujgca dwuwarto$ciowe jony magnezu lub manganu. Watpliwos¢ budzi jednak
liczba jonéw metali dwuwartosciowych niezbednych w centrum aktywnym integrazy podczas

procesu katalitycznego, gdyz istniejg inhibitory, ktérych dziatanie wyjasnia mechanizm

jednokofakorowy.
a) DKA - based compounds
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Rys. 16. Chemotypia ukiadu DKA.

Zastgpienie grupy karboksylowej grupg bioizosteryczng (np. uktady triazolu lub tetrazolu)
wplywa na zmniejszenie toksycznosci projektowanych inhibitoréw integrazy wirusa HIV.
Przestrzenne rozmieszczenie poszczegdlnych grup fragmentu DKA jest kluczowe dla
procesu potencjalnego tworzenia i stabilizacji wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych
z wytworzeniem szesciocztonowego pseudopierscienia =C-O-H---O=C-C. Opierajgc sie na

danych eksperymentalnych opracowano model farmakofora ukfadu DKA.
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ketoenol subunit

Rys. 17. Model farmakofora uktadu DKA .

W przeprowadzonych analizach przestrzennego rozmieszczenia poszczegdinych grup
atomdéw motywu DKA zastosowano literaturowy model farmakofora do wirtualnego skriningu
znacznych zasoboéw baz danych ZINC, PubChem, Ligand.Info oraz DrugBank uzywajac
pakietu MoStBioDat. Zwigzki zawierajace podstrukture DKA podzielone zostaly na 4 grupy
w zaleznosci od charakteru atoméw wegla wchodzacych w sktad tego motywu

strukturalnego.
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Rys. 18. Gtéwne grupy zwigzkéw zawierajacych fragment DKA (a) oraz mozliwe konformacje (b).

Opierajagc sie na dostepnych danych literaturowych oraz doswiadczalnych danych
krystalograficznych bazy danych PDB dla znanych inhibitoréw integrazy (kody: 3YOA, 3L2W,
3L2V, 1QS4) wprowadzono szereg ograniczen geometrycznych dla motywu DKA (tzw.
model-DKA) gdzie:

e odlegtos$é 2.65<d1(0s++0)<2.90A

e odlegto$é 2.60<d2(0s+*O/N)<2.99A

o kat 130=a(Oe#++0+++0O/N)<150°
Przeprowadzono szczegdtowqg analize odlegtosci i katéw pomiedzy poszczegdinymi atomami
fragmentu DKA dla komputerowo generowanych rekordéw baz danych, zas otrzymane

wyniki poréwnano z danymi doswiadczalnymi bazy CSD.
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Rys. 19. Wykres zaleznosci odlegtosci d1, d2 i kata a dla bazy PubChem (a) i ZINC (b) .

Podjeto prébe interpretaciji wptywu geometrycznego rozmieszczenia atoméw motywu DKA
na mozliwe tworzenie wewnatrzczasteczkowych wigzan wodorowych. W przypadku, gdy
wszystkie  atomy  wegla sg  alifatyczne  potencjalnie  tworzone  wigzanie
wewnatrzczgsteczkowe jest najsilniejsze, za$ oddziatywania te stabng wraz ze wzrostem
liczby aromatycznych atomoéw wegla motywu DKA. W szeregu zwigzkéw o najnizszej energii
wigzan wewnatrzczasteczkowych obserwowany jest najwiekszy efekt delokalizaciji
elektronodw 1. Zbiér molekut opisanych parametrami geometrycznymi obliczonymi dla
fragmentu DKA poddano analizie PCA. Rzutowanie obiektéw na ptaszczyzne zdefiniowang
przez pare czynnikow gtéwnych PC1 vs. PC2 (75% opisanej wariancji) ujawnia 4 klastery, co

jest zgodne z podziatem tej zwigzkow grupy.
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Rys. 20. Rzutowanie DKA na PC1 vs. PC2 dla bazy PubChem (kolor czarny) i ZINC (kolor szary).
Wykonano projekcje  wybranych  wtasciwosci  fizykochemicznych  przy  pomocy
samoorganizujgcej sie sieci Kohonena wytrenowanej zbiorem deskryptorow geometrycznych

motywu DKA.
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Rys. 21. Projekcja wybranych wiasciwosci fizykochemicznych zwiagzkéw DKA przy uzyciu sieci SOM.

PubChem

Dokonano analizy réznorodnosci strukturalnej w poszczegdlnych grupach zwigzkow
zawierajacych podstrukture DKA w oparciu o wspotczynnik podobienstwa Tanimoto
wzgledem raltegraviru i elvitegrawiru jako molekut odniesienia. Wydaje sie, iz mono-
halogenopochodne podstawione w pozycji para wykazujg najwyzsze podobienstwo

strukturalne do czasteczek referencyjnych.
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Rys. 22. Podobienstwo strukturalne wyrazone wspoétczynnikiem Tanimoto wzgledem raltegraviru (RAL) i elvitegraviru
(ELG) dla rekordéw bazy danych PubChem (kétka) i ZINC (romby).

Szczegdétowa analiza parametrow opisujgcych geometrie zwigzkéw z motywem DKA przy

uzyciu pakietu MoStBioDat opisana zostata w pracy [H8].

4. Amidy etylowe kwasu malonowego — nowa grupa inhibitoréw integrazy wirusa HIV.

Racjonalne projektowanie nowych farmaceutykdéw sprowadza sie czesto do poszukiwania
analogii w zbiorze znanych czasteczek dziatajgcych w naturalnych systemach biologicznych.
Poréwnanie struktur czasteczek, definiowanie oraz pomiar podobienstwa strukturalnego jest
jedng z podstawowych technik wykorzystywanych w roéznych metodach modelowania

molekularnego m.in. w analizie podobnych ugrupowan uprzywilejowanych wzorcow lekéw
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lub podobienstwie miedzy lekiem a jego celem makromolekularnym tzw. receptorem.
W projektowaniu molekularnym mianem receptora okresla sie zaréwno biatka receptorowe,
enzymy a takze inne uktady molekularne, z ktérymi oddziatywajg leki. Petny opis
mechanizmu dziatania leku wymaga wyjasnienia oddziatywania typu lek-receptor. Metody
projektowania w oparciu o dane strukturalne receptora stanowig cel, do ktérego dazy sie
w dzisiejszych technologiach komputerowego wspomagania projektowania molekularnego
(CAMD). Wydaje sie, ze bezposrednie witaczenie do opisu oddziatywan ligand-receptor
geometrii  miejsca wigzgcego daje mozliwos¢ lepszego zrozumienia proceséw
rozpoznawania molekularnego [35]. Przestrzenne rozmieszczenie poszczegdlnych atomdw
kompleksu ligand-receptor, ktére uwzglednia efekty steryczne oraz elektrostatyczne definiuje
technika zwana dokowaniem. Poszukiwana jest struktura niskoczgsteczkowego bioefektora
jako komplementarnego dopetnienia receptora. Jedng z technik, ktéra umozliwia wzajemne
dopasowanie geometryczne konformacyjnie labilnego uktadu ligand-receptor jest procedura
dynamiki molekularnej (MD). Analiza réznych aspektéw podobienAstwa molekularnego
w zbiorze aktywnych ligandéw umozliwia generowanie swoistego rodzaju ‘negatywu’
struktury receptora. Proces tworzenia tego odwrotnego obrazu receptora na bazie analogii
do aktywnych ligandéw nazywany jest mapowaniem receptora.

Opracowanie nowych inhibitoréow IN wirusa HIV-1 wydaje sie kluczowe z punktu widzenia
polifarmakologicznej terapii anty-HIV. Odkrycie motywu diketokwasu (DKA), ktéry moze by¢
odpowiedzialny za blokowanie dziatania integrazy wydaje sie by¢ przetomem w badaniach
nad inhibitorami integrazy. Podkresli¢ nalezy, iz pomimo znacznych wysitkéw komercyjnie
dostepne sg jedynie dwa inhibitory IN — raltegravir (isentress) oraz mieszanina zawierajaca
elivitegravir (stribild). Co wiecej, nie zostat w petni poznany mechanizm dezaktywacji IN,
poniewaz wcigz brakuje petnej struktury krystalograficznej IN. Pojawity sie jednak modele
teoretyczne kompleksu DNA-IN reprezentujgce tzw. uktad przedintegracyjny (PIC) oraz
krystalograficzne prototypy PFV kompleksowane raltegravirem i elvitegravirem co umozliwia
prowadzenie symulacji komputerowych technikami modelowania molekularnego [36].
Badania teoretyczne umozliwig opracowanie nowych modeli inhibitordw enzymu integrazy
wirusa HIV, zas$ praktyczne badania aktywnosci potencjalnych celow syntetycznych
dostarczg nowych danych eksperymentalnych. W przeprowadzonych badaniach bazujgcych
na technice fragmentacji zastosowano wysokowydajne badania przesiewowe (HTS)
sprzezone z technikami dokowania molekularnego do projektowania zwigzkéw
o potencjalnej aktywnosci biologicznej (gtdwnie inhibitorow integrazy wirusa HIV).

Pomimo, iz amidy etylowe kwasu malonowego (EMA) wykazujg strukturalne podobienstwo

do fragmentu DKA w raltegravirze rzadko badano ich potencjalng aktywnos$¢ anty-HIV.
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Rys. 23. Podobienstwo strukturalne EMA i raltegraviru.

W przeprowadzonych badaniach opisano metody syntezy oraz wyznaczono aktywnosc¢
biologiczng serii zwigzkobw EMA, co pozwolito na modelowanie zaleznosci aktywnosc-
struktura tej grupy czasteczek. Eksploracja bazy danych ChemDB pozwolita na wybranie
molekut o potencjalnej aktywnosci anty-HIV. Utworzona biblioteka poddana zostata analizom
réznorodnosci  strukturalnej fragmentu DKA przy uzyciu metody fragmentacji

inkrementacyjnej w srodowisku MoStBioDat.
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Rys. 24. Konstrukcja kolejnych zapytan do bazy danych NIAID ChemDB przy pomocy technik fragmentacji

inkrementacyjnej (dodawanie atoméw 1-7).

Nie znaleziono rekordéw zawierajgcych petny fragment EMA, lecz zidentyfikowano
substancje zawierajace ten motyw maskowany uktadem heterocyklicznym (rys. 24a,b).
Fragmentaryczna procedura badan zaleznosci QSAR sprzezona z technikami dokowania
molekularnego utatwia identyfikacje konformacji i orientacji (pozy) wybranych pochodnych
EMA w miejscu aktywnym enzymu IN. W modelowaniu wykorzystano geometrie uktadu
DNA-IN pobranego z bazy danych PDB (kod: 1WKN). Utozenie przestrzenne zadokowane;j
serii pochodnych EMA byto zgodne z danymi literaturowymi oraz uktadem referencyjnym —

raltegravirem.
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a)

Rys. 25. Najaktywniejszy zwiazek serii EMA zadokowany w miejscu aktywnym IN (a) oraz natozony na strukture

raltegraviru (b).

Pomimo przeciwnej orientacji przestrzennej zadokowanej (rys. 25a) oraz natozonej (rys. 25b)
najaktywniejszej czasteczki serii EMA, sposdb oddziatywania wskazuje na istotne
chelatujgce znaczenie fragmentu EMA w modelowaniu inhibicyjnych wtasciwosci tej grupy

zwigzkow.

Rys. 26. Dwuwymiarowa mapa oddzialywan najaktywniejszej pochodnej EMA z wybranymi resztami aminokwasowymi

miejsca aktywnego enzymu IN.

Szczegbétowa analiza parametréw opisujacych geometrie zwigzkow EMA, metody
przeszukiwania bazy ChemDB przy uzyciu pakietu MoStBioDat oraz ustawienn dokowania

molekularnego opisana zostata w pracy [H7].

5. Metody fragmentaryczne oraz koncepcja motywow uprzywilejowanych

Procedura fragmentaryczna lub uzywane niekiedy zamiennie okreslenie fragonomika stata
sie alternatywnym sposobem identyfikacji fragmentéw molekularnych o potencjalnie
uprzywilejowanej konstytucji w stosunku do wybranych celéw makromolekularnych. Samo
pojecie uprzywilejowania odnosi sie gtdbwnie do najczesciej wystepujacych lub
wspotwystepujacych ugrupowan czgsteczek oddziatywujgcych z okreslonymi receptorami
[37]. W tej metodologii zaktada sie, iz istniejg preferowane ‘trzony’ stanowigce szkielet
molekularny oraz taczace je motywy strukturalne. Strukturalnie réznorodna biblioteka
fragmentow uprzywilejowanych moze zostaé wykorzystana jako podstawowy zestaw blokéw
do budowy czasteczek o okreslonym profilu farmakologicznym wzgledem réznych
receptoréw, pomimo relatywnie nizszej ztozonosci (Ro3) oraz aktywnosci struktur
wyjsciowych [38]. W przeprowadzonych badaniach wykorzystano srodowisko MoStBioDat do

analizy zaleznosci pomiedzy topologig a aktywnos$cig wybranych fragmentéw molekularnych
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(FRAGTAL) otrzymanych przy pomocy procedury fragmentacji inkrementacyjnej lub

dekrementacyjnej molekut pobranych z bazy danych ChemDB oraz Ligand.Info.

Hooc” "

Rys. 27. Histogram czestotliwosci (kolor niebieski) oraz wartosci pKa (kolor pomaranczowy) dla kwasow

karboksylowych o okreslonej liczbie atoméw wegla.

Procedura FAGTAL pozwala okreslic stopien rozpowszechnienia danego fragmentu
molekularnego w odpowiednio zdefiniowanej podprzestrzeni chemicznej. Algorytm
fragmentacji inkrementacyjnej zastosowany zostat dla molekut bazy ChemDB Anti-HIV/OI/TB
oraz Ligand.Info zawierajgcych motyw strukturalny diketokwasu oraz katecholu spotykany
w lekach stosowanych w terapii przeciwko HIV. Odpowiednia modyfikacja aktywnej
podstruktury powinna wskazaé nowy cel syntetyczny o pozadanym  profilu
farmakologicznym. Nowozsyntezowany zwigzek 2 (rys. 28) wykazat aktywnos¢ biologiczng
ICs9 na poziomie 2 uM, za$ dla pochodnych kwasu kofeinowego uzyskano odpowiednio
[C50=12 uM i IC50=4,6 uM.
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Rys. 28. Inkrementacyjna konstrukcja kolejnych deskryptorow FRAGTAL (a) dla uktadu okreslonego motywu

strukturalnego (b). Wysokos¢ stupkow ilustruje czestotliwosé wystepowania poszczegolnych fragmentow.

Projekcja deskryptoréow typu FRAGTAL dla pochodnych DKA, ktére opisane zostaty zbiorem
dodatkowych zmiennych na dwuwymiarowe mapy Kohonena, wskazata obszary o roznej
aktywnosci wzgledem odwrotnej transkryptazy, proteazy oraz integrazy. Pomimo, iz od leku
oczekuje sie selektywnego dziatania, w praktyce selektywnos¢ receptorowa jest to trudna do
osiggniecia. Analiza polifarmakologiczna, rozumiana jako innowacyjny model oddziatywania
w uktadzie wieloreceptorowym, umozliwita identyfikacje czasteczek charakteryzujacych sie

znacznymi zdolnosciami inhibicyjnymi poszczegdlnych enzymow wirusa HIV.
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3.92

Rys. 29. Polifarmakologiczna mapa aktywnosci inhibitorow wirusa HIV wzgledem odwrotnej transkryptazy (RT),

proteazy (P) oraz integrazy (l). Wielko$¢ szesciokata wskazuje liczbe czasteczek w neuronie.

Wizualna inspekcja utworzonej mapy polifarmakologicznej pokazuje, iz jedynie inhibitory
proteazy lokujg sie w obszarach o duzej aktywnosci. Wydaje sie, iz powyzsza zaleznosc¢
wynika z relatywnie wiekszej reprezentacji inhibitorow proteazy w stosunku do wszystkich
analizowanych zwigzkéw w przeszukiwanych bazach danych. Wskazane zostalty tez
topologie ukfadéw z motywem DKA o potencjalnych wihasciwosciach inhibicyjnych
w stosunku do enzyméw wirusa HIV. Szczegétowa analiza parametrow analizy FRAGTAL
dla pochodnych DKA przy uzyciu pakietu MoStBioDat opisana zostata w pracy [H10].

Wielokierunkowe dziatanie lekéw moze powodowaé spektrum efekidow ubocznych lub
ewentualng aktywacje grupy receptorobw w celu uzyskania pozgdanej odpowiedzi
farmakologicznej [39]. Efektywnosc¢ terapii przy uzyciu tego typu lekow zalezy w gtownej
mierze od patogenezy schorzenia, a wiec liczby czynnikéw etiologicznych wywotujgcych
dang chorobe. Selektywno$¢ receptorowa determinowana jest strukturg przestrzenng
(topografig)  bioefektora.  Eksploracja repozytoriow chemicznych  wykazata, iz
uprzywilejowane fragmenty molekularne (PS) zawarte sga w strukturach lekéw
o wieloreceptorowym profilu dziatania. Biblioteka motywdw o preferowanej konstytucji moze
stanowi¢ interesujgce zrodio danych wyjsciowych dla lekbw o potencjalnym dziataniu
wielokierunkowym. Praktycznie, przeprowadza sie gtdéwnie analize czestosci wystepowania
danych podstruktur w okreslonych populacjach ligandéw np. lekéow wigzacych sie
specyficznie z receptorami danej rodziny, choé mozna wskaza¢ podjednostki strukturalne
wykazujgce szeroki zakres aktywnosci farmakologicznej [40]. Wydaje sie, iz topologia takich
fragmentow odpowiada za wielokierunkowe dziatanie (niespecyficznos¢) i powinowactwo
wzgledem wielu struktur biatkowych, zas wzajemne utozenie podstawnikdw determinuje
selektywng zdolno$¢ rozpoznawania molekularnego. Okazato sie réwniez, iz wiele
preferowanych fragmentéw obecnych jest w strukturze zwigzkéw o charakterze naturalnym,
gdzie zapewne czynnik ewolucyjny wpitynat na skutecznos¢ pewnych potgczeh. Analiza

danych literaturowych wykazata, iz pierscien naftalenowy jest wazng czescig strukturalng
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wielu pofgczen chemicznych. Znane sg rowniez przyklady lekéw oraz produktéw
pochodzenia naturalnego, ktore zawierajacych uktad azanaftalenowy np. chinoline.
Pochodne chinoliny stanowig grupe zwigzkéw o aktywnos$ci inhibicyjnej w stosunku do
enzymu integrazy wirusa HIV [41]. W badaniach przeprowadzono analize statystyczng
wydzielonej uprzednio podprzestrzeni azanaftalenédw zawierajgcych ukfad mono-

i diazanaftalenowy w oparciu o bazy danych Beilstein, DrugBank i PubChem.
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Rys. 30. Fragment mono- (1-2) i diazanaftalenowy (3-12).

Otrzymane wyniki nie wskazaly istotnej korelacji pomiedzy czestotliwoscig wystepowania
oraz bioaktywnoscig danego fragmentu w populacji lekbw a jego stopniem
rozpowszechnienia w badanej podprzestrzeni chemicznej. Czasowa propagacja liczby
powyzszych fragmentow, obserwowana dla bazy PubChem, potwierdzita powyzszg
zaleznos¢. Eksploracja danych bibliograficznych  ujawnita okresy wzmozonego
zainteresowania wykorzystaniem syntetycznym danego fragmentu azanaftalenowego
wskazujgc na pewne trendy w syntezie organicznej. Ta swoista periodycznos¢ obserwowana

jest we fluktuacjach czasowych liczby publikacji poswieconych pochodnym chinoliny.
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Rys. 31. Tendencje syntezy organicznej motywu chinoliny jako produktu reakcji.

Szczegotowe studium wiedzy o strukturach uprzywilejowanych wraz z praktycznymi
badaniami lekotypii fragmentéw mono- i diazananaftaleinowego, ktére obejmuje eksploracje
dostepnych systeméw bazodanowych pod katem potencjalnego wykorzystania do

konstrukcji nowych inhibitorow wirusa HIV zostato oméwione w pracy przegladowej [H9].
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Izotiocyjaniany (ITC) to grupa zwigzkéw o profilaktycznym dziataniu przeciwnowotworowym,
ktérych aktywnosé zwigzana jest z aktywacjg enzymu oksyreduktazy [42]. Badania wykazaty,
iz konsumpcja pokarméw bogatych w ITC znacznie zmniejsza ryzyko zachorowania na
choroby nowotworowe [43]. W przeprowadzonych symulacjach komputerowych wskazano
na mozliwy niekompetencyjny mechanizm aktywacji enzymu, ktéry posiada wiasciwosci
przeciwutleniajace katalizujgac redukcje chinonéw do hydrochinonéw. Z drugiej strony enzym
odpowiada za bioaktywacje grupy prolekow do form wykazujacych znaczng cytotoksycznosé
[44]. Obserwacje doswiadczalne wskazaty grupe pochodnych tioizocyjanianéw wigzgacych
miejsce aktywne enzymu jako potencjalnych inhibitorow dysmutazy ponadtlenkowe;.
Zaleznosci 3D-QSAR, otrzymane przy uwzglednieniu geometrii enzymu, charakteryzujg sie
podobnymi parametrami dopasowania i predykcji jak typowe modele farmakoforowe np.
CoMSA [45], dlatego podjeto prébe poszukiwan alternatywnych miejsc niekompetencyjnego
wigzania (UBS) tej grupy inhibitorow. Przeanalizowano wptyw efektu allosterycznego na
jakos¢ modelowania oddziatywan enzymu z szeregiem inhibitoréw indochinolinowych przy

uzyciu technik dynamiki molekularnei (MD).
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Rys. 32. Zmiany w potozeniu tyrozyny 128 w centrum katalitycznym powodowane wigzaniem aktywatora w UBS.

Aktywatory o duzej aktywnosci (a2,a3) wigzane w UBS powodujg przesuniecie reszty
aminokwasowej Tyr128, ktéra jest istotna dla wigzania inhibitoréow w centrum katalitycznym
(CBS) w kierunku miejsca aktywnego. Przeciwny kierunek przesuniecia Tyr128
obserwowany jest dla aktywatoréow o $redniej i niskiej aktywnosci (a1,a7,a9). Wydaje sie, ze
w uktadzie enzym/aktywator/inhibitor aktywator utatwia penetracje miejsca aktywnego przez
inhibitory. Szczegotowa analiza parametrow przygotowania kompleksu
enzym/inhibiotor/aktywator, dokowania molekularnego oraz dynamiki molekularnej dla
szeregu izotiocyjaniandw i indochinolin przy czesciowym wykorzystaniu programow

zaimplementowanych w srodowisku MoStBioDat opisana zostata w pracy [H4].

6. Sztuczne receptory w chemoinformatyce

Funkcjonowanie lekow zwigzane jest z makromolekutami biatkowymi, petnigcymi funkcje
receptorébw lub enzymdw, ktére odpowiadajg za wywotanie okres$lonych sygnatow

biologicznych [46]. Poszukiwanie niskoczasteczkowego bioefektora, stanowigcego
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komplementarne dopetnienie receptora, wymaga zdefiniowania sekwencji oraz geometrii
makromolekuty. Czasem brakuje danych do$wiadczalnych niezbednych do bezposredniego
badania oddziatywan w uktadzie ligand-receptor, a wiedza w tym zakresie ogranicza sie do
znajomosci struktur wigzanych przez nie ligandéw. Tworzony jest wtedy zastepczy obraz
receptora - farmakofora. Posrednie modelowanie ztoZzonych interakcji tego typu moze
odbiegac od rzeczywistych procesoéw rozpoznawania molekularnego.

Koncepcyjnie sztuczne receptory to uproszczone modele rzeczywistych uktadéw
makromolekularnych, ktére zdolne sg do selektywnego wigzania okreslonych szeregéw
ligandéw [47]. Stanowi¢ mogg swoistego rodzaju sensory biomedyczne lub cate platformy
diagnostyczne do systematycznego badania oddziatywan ligand-receptor. Kombinatorycznie
tworzone biblioteki sztucznych receptoréw moga by¢ uzyte jako narzedzia do projektowania
nowych zwigzkéw chemicznych o potencjalnym zastosowaniu jako leki. Tego typu technike
traktowa¢ mozna jako fragmentaryczng procedure badan zaleznosci QSAR sprzezong
z technikami dokowania molekularnego. Fragmentami budulcowymi jest zbiér aminokwasow
biatkowych, kwaséw ttuszczowych i cukrow. Istotnym problemem jest strukturalna aranzacja
blokéw budulcowych rozumiana jako ich sekwencja i trojwymiarowa geometria, ktéra
najlepiej odzwierciedli naturalne systemy biologiczne przy jednoczesnym zachowaniu
wzglednej prostoty strukturalnej i mozliwosci syntetycznych.

W  przeprowadzonych symulacjach podjeto prébe modelowania rozpoznawania
molekularnego zbioru sztucznych receptorow (APR) otrzymanych w procesie
samoorganizacji N-lipidowanych peptydow przytaczonych do celulozy przez m-
aminofenyloamino-1,3,5-triazyne [48]. Zdolnos¢ selektywnego wigzania czasteczek
przeanalizowano na grupie inhibitoréw receptora histaminowego H;. Dostepne dane
literaturowe oraz praktyka laboratoryjna wskazaty na zbiér 7 aminokwaséw (Glu, Lys, His,
Trp, Ser, Ala, Pro) o réznym charakterze chemicznym i strukturalnym, ktére mogg byé
istotne dla rozpoznawania tych ligandéw przez receptor. W znacznym uproszczeniu
sztuczny receptor zbudowany jest z osnowy cukrowej (celuloza), czesci o charakterze T-
akceptora oraz 1r-donora, dipeptydu oraz labilnej czesci lipidowej (reszty wyzszych kwasow
karboksylowych nasyconych i nienasyconych). Znaczna swoboda rotacji reszt kwasowych
powoduje zmiany konformacyjne tych czesci sztucznego receptora w czasie wigzania
ligandu, co odpowiada procesowi indukcyjnego dopasowania lub efektowi allosterycznemu
w rzeczywistych systemach biologicznych. Site i selektywnos¢ powinowactwa szeregu
inhibitoréw histaminowych mierzono metodg posrednia, poprzez wymywanie zadokowanych
uprzednio molekut barwnika i obserwacje zmian w zabarwieniu matrycy sztucznych

receptorow.
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Rys. 33. Schemat budowy sztucznego receptora oraz procedury pomiaru powinowactwa inhibitoréow.

Badany szereg zwigzkoéw podzielono na grupy uwzgledniajgc ich chemotypie, charakter
lipofilowy oraz profil aktywnosci do rzeczywistej makromolekuty. Do wstepnej analizy danych
zastosowano metode czynnikéw gtéwnych (PCA), ktéra jest narzedziem szczegdlnie
przydatnym w przypadku analiz wzajemnie skorelowanych danych wielowymiarowych.
Umozliwia nie tylko ich kompresje i wizualizacje, ale réwniez eliminacje czesci btedu
eksperymentalnego [49]. W efekcie przyjetego sposobu doboru kolejnych czynnikéw
gtownych (np. wedtug kryterium maksymalnej wariancji, ktére opisujg), znaczna czesé
wariancji danych okreslana jest kilkoma poczatkowymi czynnikami, pozostate za$ zwigzane

sg z btedem pomiarowym i opisujg niewielkg czes¢ wariancji.
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Rys. 34. Projekcja powinowactwa do sztucznych receptoréw szeregu inhibitoréw histaminowych na ptaszczyzny
zdefiniowane przez czynniki glowne PC1 vs. PC4 z uwzglednieniem charakteru chemicznego (nasyconego i

nienasyconego) oraz lipofilowosci (logP>5 vs logP<5) czesci lipidowej.

Projekcja powinowactwa do sztucznych receptorow szeregu inhibitorow receptora H; na pary
istotnych czynnikow gtdéwnych wskazuje na heterogeniczng strukture danych, ktéra ujawnia
sie poprzez zréznicowanie wzgledem czynnika PC4. Niejednorodnos¢ obserwowana jest
w charakterze chemicznym oraz lipofilowosci wyzszych kwaséw ttuszczowych uzytych do
konstrukcji sztucznych receptorow. Ocena wptywu parametrow, ktore roznicujg
poszczegolne receptory, dokonywana jest przy projekcji wag na ptaszczyzny zdefiniowane

przez pary czynnikow gtéwnych.
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Rys. 35. Projekcja wag na ptaszczyzny czynnikéw gtéwnych PC1 vs PC4 z (a) profilem aktywnosci oraz (b) chemotypia
inhibitoréw.

Obserwowana jest tendencja do grupowania sie zwigzkéw o podobnym profilu aktywnosci
oraz budowie strukturalnej. Przebadano wptyw charakteru chemicznego poszczegdlnych
reszt aminokwasowych w strukturze dipeptydu, tworzacego sztuczny receptor, na site

oddziatywania ligand —sztuczny receptor.
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Rys. 36. Projekcja powinowactwa do sztucznych receptoréow szeregu inhibitoréw histaminowych na ptaszczyzny

zdefiniowane przez czynniki gtéwne PC1 vs. PC4 z uwzglednieniem charakteru chemicznego reszt aminokwasowych.

Obserwowana jest klasteryzacja uktadow

zawierajgcych reszty aminokwasowe
o charakterze zasadowym (Lys i His) z dodatnio natadowanym atomem azotu w warunkach
ptynu fizjologicznego (pH=7,2+7,4) wzgledem czynnika PC1. Wydaje sie, ze wigzanie
inhibitora w tym obszarze determinowane jest czynnikami elektrostatycznymi. Zwiekszona
zdolnos¢ wigzania ligandéw dla uktadéw z Lys oraz His przekfada sie na zmniejszenie
bioselektywnosci sztucznych receptorow. Przeprowadzono analize regresyjng dla
eksperymentalnie wyznaczonej wartosci aktywnos$ci oraz powinowactwa szeregu inhibitoréw
przy pomocy metody PLS sprzezonej z procedurg eliminacji zmiennych nieistotnych IVE.
W podzbiorach o réznej lipofilowos$ci czesci lipidowej wybrane zostaty ukfady, ktére gtéwnie
zawieraty reszty aminokwasowe Glu, Ser oraz His. Fakt ten potwierdza obserwowany

eksperymentalnie wptyw Glu206 na zdolnos¢ rozpoznawania molekularnego naturalnego
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receptora histaminowego. Szczegdétowa analiza parametrow syntezy kompleksu enzym-
inhibiotor, analizy PCA i PLS przy czesciowym uzyciu programéw zaimplementowanych

w srodowisku MoStBioDat opisana zostata w pracy [H11].

7. Modelowanie RD 4D-QSAR

Istotnym czynnikiem zwigzanym z oddziatywaniem ligandow z receptorem sg efekty

okreslane mianem rozpoznawania molekularnego. Tego typu efekty nie sg brane pod uwage
w technikach RI, a jedynym sposobem ich uwzgledniania jest dotgczenie do badan struktury
receptora. W przypadku, gdy znana jest struktura miejsca receptorowego projektowanie leku
sprowadza sie do poszukiwania przestrzennego rozmieszczenia atomow ligandu, ktére
uwzglednia efekty steryczne i elektrostatyczne tworzonego kompleksu [50]. W takim
podejsciu prognozowanie statych wigzania uwzgledniaC musi petng termodynamike
wigzania, ktorg opisuje czynnik entalpowy i entropowy. Rozwdj technologii informatycznych
oraz eksperymentalnych technik analiz chemicznych (m.in. NMR) doprowadzit do
zwiekszenia liczby dostepnych danych, ktore okreslajag geometrie 3D makromolekut
biatkowych petnigcych funkcje receptoréw. Jedng z technik, ktéra wykorzystuje poszukiwania
niskoczasteczkowego bioefektora jako komplementarne dopetnienie receptora nazywana
jest dokowaniem molekularnym. Interesujgce wydaje sie rdéwniez uogolnienie
wielowymiarowych technik QSAR poprzez uwzglednienie struktur receptorowych (RD),
w szczegolnosci wykorzystanie neuronowego formalizmu analiz 3D i 4D-QSAR sprzezonego
z procedurami eliminacji zmiennych nieistotnych.

Réznorodnos¢ zjawisk, ktére nalezy uwzgledni¢ przy wigzaniu sie barwnika na powierzchni
widkna celulozowego sugeruje na podobny mechanizm rozpoznawania molekularnego jak
w ukfadzie ligand-receptor. Wykazano, iz nierbwnomierne rozmieszczenie molekut barwnika
na powierzchni polisacharydu sugerowaé moze istnienie miejsc o charakterze
receptorowym, ktére charakteryzujg sie zwiekszonym powinowactwem do molekut barwnika
[51].

W modelowaniu RI-QSPR oddziatywan barwnik-celuloza zastosowano techniki generowania
tinktofora, ktéry jest osobliwym odpowiednikiem farmakofora w klasycznym badaniu
zaleznosci aktywnoscé-struktura. Pomimo, iz nie potwierdzono jednoznacznie receptorowego
charakteru oddziatywan podjete zostaty préby modelowania powinowactwa barwnikow do
celulozy technikami RI-QSAR. Znaczny stopien skomplikowania oddziatywan sugeruje, iz
taki opis jest niewystarczajacy do petnego modelowania opisanych procesow. Wydaije sie, iz
bezposrednie wiaczenie do symulacji struktury przestrzennej celulozy umozliwi lepsze
zrozumienie procesow zachodzacych na jej powierzchni podczas wigzania barwnika. W celu
porownania wynikow modelowania RD 4D-QSAR oraz RD SOM-4D-QSAR tego typu

zwigzkéw z danymi literaturowymi RI przeprowadzono symulacje dla szeregu barwnikow
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antrachinonowych. Walidacja modeli zostata wykonana przy uzyciu stochastycznej
procedury oceny modeli SMV, ktéra iteracyjnie dzieli probkowang przestrzeh na dwa
podzbiory: treningowy i testowy. Zastosowana procedura eliminacji nieistotnych zmiennych
IVE-PLS wskazata obszary istotne dla modelowania powinowactwa barwnikéw do celulozy
tworzac przestrzenny obraz finktofora. Zbiér molekut barwnika do analizy konformacyjnej
wygenerowany zostat przy pomocy procedur dynamiki molekularnej w uktadzie barwnik-

celuloza.

” O " g

Rys. 37. Poczatkowa geometria uktadu barwnik-celuloza. Rzuty odpowiednio rownolegty (a) oraz prostopadty (b) do

osi wtékna celulozowego.

Otrzymane wyniki modelowania wskazuja, ze czynnik steryczny zwigzany z przestrzennym
rozmieszczeniem i ksztattem barwnika na powierzchni celulozy ma posredni wpltyw na ich
wzajemne oddziatywania elektrostatyczne. Konformacja barwnika decyduje o rozkfadzie
tadunkéw czastkowych na poszczegolnych jego atomach. Niewielkie zmiany w konfiguracji
molekuty indukowa¢ mogg zmiany geometrii wtdkna celulozowego. Nadal trwajg spekulacje
czy ksztalt przestrzenny barwnika ma bezposredni wptyw na wartosci powinowactwa do
witdkna. W celu oceny statystycznej poprawnosci wybranych modeli zastosowana zostata
iteracyjna procedura podziatu zbioru barwnikéw na dwa podzbiory: treningowy (2/3) i testowy
(1/3). Ze wzgledu na ztozonos¢ obliczeniowg systematyczny podziat zastgpiono procedurg
o charakterze probabilistycznym wybierajac 10° przypadkowo wygenerowanych dystrybucii
zwigzkéw na dwa podzbiory. Obserwacja wartosci parametrow dopasowania modelu oraz
jego zdolnosci predykcyjnych potwierdzita brak bezposredniej zaleznosci pomiedzy tymi
zmiennymi. Wzrost wartosci dopasowania modelu nie musi oznacza¢ jego lepszych
zdolnosci predykcyjnych. Z podprzestrzeni chemicznej, charakteryzujacej sie najwiekszg
czestotliwoscig wystepowania modeli, w przypadkowy sposob wybrano 1000 probek do
monitorowania liczby zmiennych istotnych dla oddziatywan barwnik-wtokno przy uzyciu
metody IVE-PLS. Takie podejscie pozwala na identyfikacje obszarow specyficznych
oddziatywan miedzymolekularnych determinujgcych powinowactwo szeregu barwnikéw do
witdkna przy zachowaniu jakosci otrzymywanych modeli. Wskazane zostaty obszary molekut,

ktére wnoszg najwiekszy wktad do modelowania powinowactwa do celulozy tej grupy
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zwigzkow. Graficzna reprezentacja wybranych obszarow, wartos¢ i znak wspoétczynnikow
regresji, umozliwia bezposrednig ocene cech przestrzennych barwnika oraz posrednio
witdkna, ktére majg istotne znaczenie dla ich wzajemnych interakcji — tworzony jest wiec
model tinktofora uwzgledniajacy geometrie¢ celulozy. Szczego6towa analiza parametrow
dynamiki molekularnej kompleksu barwnik-celuloza, analizy RD 4D-QSAR oraz RD SOM-
4D-QSAR przy czesciowym uzyciu programéw zaimplementowanych w $rodowisku

MoStBioDat opisana zostata w pracy [H12].

4 b)
?

b+ + - -

b + = q + - + -

Rys. 38. Obszary istotne dla modelowania RD 4D-QSAR szeregu barwnikéw antrachinonowych wybrane metoda IVE-
PLS dla (a) deskryptoréw wystepowania (b) deskryptorow usrednionego tadunku. Kolory koduja znak przy danej
zmiennej oraz wartos¢ tadunku.

Podsumowanie i wnioski

Znaczny postep technologiczny prowadzi do wzrostu liczby dostepnych danych. Symulacje
komputerowe oraz praktyczne analizy chemiczne generujg informacje, ktére wymagajgq
opracowania procedur efektywnego ich przetworzenia, analizy, kompresji oraz sktadowania.
Z tego wzgledu, w badaniach zwigzanych z konstruowaniem nowych obiektéw chemicznych
nie nalezy pomija¢ wydajnego systemu gromadzenia dokumentacji, przeszukiwania oraz
wymiany danych. Komputer stat sie nieodzownym atrybutem spotykanym we wspétczesnych
laboratoriach chemicznych, zas specjalistyczne oprogramowanie zdolne do przechowywania
oraz zarzadzania informacjg masowg tworzy platforme wspomagajacq chemika w codziennej
pracy. Zarzgdzanie danymi o obiektach przestrzeni chemicznej wymaga jednorodnej
reprezentacji czasteczki w systemie binarnym. Jednoznaczne kodowanie obiektéw
ztozonych z atomow i tgczacych je wigzan chemicznych w jezyku maszynowym nie jest
zadaniem fatwym. Intensywny rozwdj technologii informatycznych, w tym systeméw
bazodanowych, dostarcza narzedzi do przechowywania oraz eksploracji repozytoriéw
chemicznych.

W ramach prowadzonych badan zaprojektowano, zaimplementowano oraz praktycznie
wykorzystano w analizach platforme obliczeniowg MoStBioDat (Molekularng i Strukturalng

Bioinformatyczng Baze Danych). Srodowisko MoStBioDat umozliwia poprawe oraz
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przechowywanie danych w ujednoliconym formacie co zapobiega ich replikacji, tworzy takze
przyjazng platforme programistyczng z tatwym dostepem do analizowanych danych.
Opracowane narzedzie wykorzystane zostato w szeregu analiz znacznych zasobdw
strukturalnych baz danych, m.in. ZINC, PubChem, DrugBank i Ligand.Info. Odkrywanie
wiedzy zawartej w systemach bazodanowych, rozumiane jako pozyskiwanie potencjalnie
uzytecznej informacji na podstawie danych masowych, jest obecnie istotnym kierunkiem
badan, ktéry ma coraz szersze zastosowanie w racjonalnym projektowaniu nowych celéw
syntetycznych m.in. nowych substancji o potencjalnych zastosowaniu jako leki np.
inhibitoréw wirusa HIV. Przeszukiwanie baz danych oparte o podstruktury molekularne oraz
przesiewowa analiza czasteczek wraz z zastosowanym filirem, ktéry okresla wymagany
motyw strukturalny w molekule, nazywa sie skriningiem (HTS). W przeprowadzonych
symulacjach wykorzystano procedury eksploracji baz danych w celu pozyskania wiedzy
przydatnej do poszukiwania nowych celéw syntetycznych oraz uprzywilejowanych
fragmentéw molekularnych w odniesieniu do koncepcji lekotypii.
Coraz szersze zastosowanie w racjonalnym projektowaniu nowych celéw syntetycznych
znalazty réwniez techniki dekompozyciji zwigzkéw chemicznych (szczegdlnie znanych lekéw)
do mniejszych fragmentéw strukturalnych. Generowane w ten sposéb biblioteki
‘uprzywilejowanych’ motywow  strukturalnych o] okreslonych wiasciwosciach
fizykochemicznych (np. reguta Ro3) tworzg podprzestrzen przestrzeni lekéw. Réznorodne
kombinacje motywow wyjsciowych znacznie lepiej moga opisywa¢ skomplikowane
oddziatywania w uktadzie ligand-receptor, co bezposrednio wptywa na aktywnosé
biologiczng takich potaczen. Poréwnawcze analizy HTS wskazuja, iz struktury wiodace sg
rowniez znacznie mniej ztozone w poréwnaniu do wywodzacych sie z nich lekéw, na co
wskazujg nizsze wartosci mas molowych oraz wartosci hydrofobowos$ci. Tworzone zbiory
charakteryzuja sie zazwyczaj znacznie wiekszg réznorodnoscig strukturalng, ktora
dodatkowo uzyskiwana jest mniejszym kosztem obliczeniowym. Z drugiej strony, badania
praktyczne wykazaty, iz wieksza ztozonos¢ strukturalna tworzonych bibliotek molekularnych
nie zwieksza prawdopodobiehstwa uzyskania pozytywnego wyniku w tescie biologicznym.
Niniejsza rozprawa stanowi kompendium, ktére obejmuje cykl 12 publikacji reprezentujgcych
badania, gdzie:
e wykorzystano neuronowy formalizm analiz 4D-QSAR do masowego generowania
oraz poréwnania podobienstwa bibliotek ligandéw;
e zaprojektowano oraz praktycznie zaimplementowano bazy danych przechowujgcych
informacje o geometrii i wtasciwosciach fizykochemicznych, profilu biologicznym
ligandéw oraz celdéw makromolekularnych wraz ze zbiorem modutéw do obstugi bazy

i analizy przechowywanych danych;
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e przeprowadzono badania przesiewowe repozytoridow ZINC, PubChem, DrugBank itd.
przy pomocy filtrow strukturalnych oraz analiz podobienstwa czgsteczkowego dla
pochodnych zawierajacych motyw katecholu, B-ketoenolu, diketokwasu;

¢ mapowano lekotypie fragmentéw katecholu, B-ketoenolu, diketokwasu przy uzyciu
metod projekcyjnych;

e wskazano nowe cele syntetycznych o potencjalnych zastosowaniu jako leki m.in.
inhibitory enzymu integrazy wirusa HIV - analiza amidéw etylowych kwasu
malonowego;

e opracowano oraz wykorzystano procedure fragmentaryczng FRAGTAL w koncepciji
polifarmakologii inhibitoréw integrazy wirusa HIV;

e modelowano mechanizm rozpoznawania molekularnego czasteczek do biblioteki
sztucznych receptorow;

o zastosowano neuronowy formalizm analiz 4D-QSAR, ktéry uwzglednia struktury
receptorowe w odniesieniu do modelowania oddziatywan ligand-receptor.

Reasumujac, celem projektu byto zastosowanie metod przesiewowych wobec duzych
molekularnych baz danych w poszukiwaniu nowych bioefektorow, w szczegdlnosci
potencjalnych inhibitorow integrazy wirusa HIV. Zasadniczym etapem projektu byto
zaprojektowanie, komputerowa implementacja oraz testowanie zaréwno bazy danych jak
i zintegrowanego w pakiecie MoStBioDat oprogramowania. Caty pakiet, zawierajacy ponad
20 tys. linii kodu, sktada sie z zestawu modutdw wykonujgcych okreslone zadania,
dostarczajgc narzedzi do obstugi i analizy informacji zgromadzonej w bazie danych. W toku
prac wykonano lokalne kopie catosci lub czesci ogélnodostepnych baz internetowych: ZINC,
PubChem, DrugBank, ChemBank. W celu wskazania nowych inhibitorow integrazy
wyodrebniono grupy zwigzkéw zawierajgce okreslone motywy strukturalne: katecholu, -
ketoenolu, diketokwasu, chinoliny.

W toku dalszych prac planowane jest udoskonalenie bioinformatycznej bazy danych
ligandow i struktur receptorowych przygotowanej we wspotpracy z Austrian Institute of

Technology.
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Oméwienie pozostalych osiggnieé naukowo-dydaktycznych

Moje zainteresowania naukowe skupiajg sie w gtdéwnej mierze wokét probleméw modelownia
molekularnego w projektowaniu lekéw. Swojg prace naukowg rozpoczatem w Zaktadzie
Chemii Teoretycznej US pod kierunkiem prof. dr hab. Stanistawa Kucharskiego, gdzie
zajmowatem sie zastosowaniem metody sprzezonych klasteréw w obliczeniach kwantowych.
Stosunkowo szybko zainteresowatem sie jednak praktycznymi aplikacjami obliczen
teoretycznych w chemii organicznej oraz projektowaniu lekéw. Po przeniesieniu do Zakfadu
Chemii Organicznej US, pod opieka prof. dr hab. Jarostawa Polanskiego przygotowatem
prace doktorska poswiecong zastosowaniu metod dynamiki molekularnej w chemii
organicznej, w szczegolnosci modelowaniu QSAR.

Grupa pod kierownictwem prof. dr hab. Jarostawa Polanskiego posiada bogate
doswiadczenie w rozwoju oraz praktycznym wykorzystaniu metod RI m-QSAR, tzn.
w modelowaniu wielowymiarowych zaleznosci aktywnosé-struktura na podstawie szeregu
aktywnych molekut z wytworzeniem przestrzennej mapy oddziatywan [52]. Zbior biologicznie
czynnych ligandow opisuje szereg zwigzkdéw chemicznych stanowigc swoisty odwrotny obraz
receptora (negatyw). W dotychczasowych pracach przeanalizowatem problemy
modelowania uktadéw biologicznie czynnych w aspekcie oddziatywania leku
z receptorem, przy czym metodologia tych badan opierata sie na zatozeniach Rl 3D-QSAR.
Czasteczka o najwyzszej aktywnosci uzyta jako zastepczy obraz receptora tworzy wzorcowg
siec Kohonena, ktéra jest zdolna do symulacji rozpoznawania molekularnego oraz
wizualizacji réznych aspektow podobienstwa miedzyczasteczkowego. Opracowana metoda
poréwnawczej analizy powierzchni czgsteczkowej (CoMSA) daje niejednokrotnie lepsze
wyniki niz klasyczna metoda poréwnawczej analizy pola czasteczkowego (CoMFA) [53].
W toku badan zmodyfikowana zostata standardowa procedura eliminacji zmiennych
nieistotnych UVE-PLS. Opisalem zastosowanie metodologii 3D/4D-QSAR do oceny
modelowania efektéw elektronowych i sterycznych pKa pochodnych kwasu benzoesowego,
kwaséw alkanowych, steroiddw  kompleksowanych przez globuliny CBT/TBG [52].
Opracowany iteracyjny algorytm eliminacji zmiennych IVE-PLS nie powoduje statystycznej
degradacji jakosci modeli, umozliwiajgc jednoczes$nie graficzng reprezentacje obszarow
wnoszacych istotny wkiad do modelowania [54]. W ramach prowadzonych badan
opracowatem rowniez neuronowy formalizm analiz 4D-QSAR, ktory jest swoistym
potaczeniem klasycznej techniki 4D-QSAR z samoorganizujgcy sie siecig Kohonena (SOM-
4D-QSAR) [55]. Zaproponowatem modyfikacje klasycznych deskryptorow 4D-QSAR przez
uwzglednienie dodatkowych deskryptoréw opisujgcych zmiany tadunkéw czgstkowych na
poszczegdlnych atomach w czasie dynamiki molekularnej. Procedura SOM-4D-QSAR

umozliwia transformacje trojwymiarowej przestrzeni konformacyjnej w jej dwuwymiarowg
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mape z zachowaniem relacji topologicznych w zbiorze wejsciowym. Sprzezenie metody
SOM-4D-QSAR z technikami eliminacji zmiennych umozliwia rzutowanie wybranych
neuronéw dwuwymiarowej mapy na tréjwymiarowg trajektorie poszczegdlnych atoméw
czasteczki, a tym samym atrakcyjng wizualizacje fragmentow wptywajgcych na aktywnos$é
biologiczng badanej klasy zwigzkéw. Opracowane techniki znalazty szerokie zastosowanie
w modelowaniu réznych szeregéw zwigzkéw chemicznych, w tym potencjalnych inhibitoréw
integrazy wirusa HIV. Efektywno$¢ metod opartych o sieci neuronowe wzbogacone
o0 procedury selekcji zmiennych istotnych zademonstrowatem modelujgc aktywnosé
pochodnych steroidowych inhibitorobw aromatazy, pochodnych 2,4 — diamino — 5 —
benzylopirymidyny, pochodnych styrylochinolinowych inhibitorow integrazy wirusa HIV,
a takze powinowactwo barwnikdéw azowych oraz antrachinonowych do celulozy. Omowitem
réwniez sposoby walidacji modeli 3D i 4D-QSAR metodg sprzezong walidacji LSO/LOO.
Wspébtczesne metody projektowania substancji biologicznie czynnych w coraz wiekszym
stopniu opierajg sie na w petni zdefiniowanych trojwymiarowych strukturach biatkowych.
Interesujace wydaje sie uogdlnienie wielowymiarowych technik QSAR poprzez
uwzglednienie struktury receptora, w szczegoélnosci wykorzystanie neuronowego formalizmu
3D/4D QSAR sprzezonego z technikami dokowania molekularnego.

W swojej pracy zajmowatem sie rowniez opracowaniem multimedialnych materiatéw
dydaktycznych, zaimplementowanych na portalu e-Chem oraz iCSE, przeznaczonych do
wspomagania nauczania chemii metodg zdalng [56,57]. Zaangazowanie w utworzenie
platformy e-learningowej zaowocowato rowniez opracowaniem skryptu pt. ,Podstawy
chemoinformatyki lekéw” objasniajgcego pojecia i metody intensywnie rozwijajacej sie gatezi
chemii — chemoinformatyki [58]. Jest to podrecznik akademicki wprowadzajacy studentow
w tajniki zastosowan informatyki w chemii ukierunkowany na problemy zwigzane
z projektowaniem i poszukiwaniem zwigzkéw biologicznie czynnych.

W ostatnim czasie nauka, ktéra czesciowo kojarzyta sie z pasjg i zaangazowaniem, stata sie
domeng rankingdbw i klasyfikacji opartych na analizie publikacji ukazujgcych sie
w czasopismach branzowych co decyduje niejednokrotnie o karierach indywidualnych oséb.
Zasada ‘publikuj albo gin’ stata sie podstawg dziatalnosci naukowej catych wydziatdéw
a niejednokrotnie i uczelni. Opracowaniem statystycznych indekséw i parametréw dla
monitorowania i oceny jakosci nauki zajmuje sie relatywnie nowa dziedzina zwana
naukometrig lub scientomeriq. W przeprowadzonych ostatnio analizach zwrdécitem uwage na
zaleznos$¢ pomiedzy wkiadem finansowym, a liczbg publikacji w najbardziej prestizowych
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym [59]. Badania wysokosci finansowania nauki
w poszczegolnych krajach i na 50 najlepszych uniwersytetach wskazaly na swoistego
rodzaju efekt Swietego Mateusza, gdzie ‘kazdemu bowiem, kto ma, bedzie dodane, tak ze

nadmiar mie¢ bedzie. Temu za$, kto nie ma, zabiorg nawet to, co ma’ [60]. Czysta
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statystyka, ktéra opiera sie jedynie na analizie rozktadu publikacji i ich cytowan, pomijajac

czynnik ludzki, jest w mojej ocenie jedng z putapek naukometrii.

W chwili obecnej zajmuje sie rozwijaniem procedur i programow, ktére umozliwiajg

wigczenie roznych technik dokowania do wielowymiarowych analiz QSAR tzw. dokowan

konsensusowych.
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5. Wykaz innych (nie wchodza w sktad osiggniecia naukowego wymienionego w punkcie 4B)

opublikowanych prac naukowych oraz wskazniki dokonah naukowych

5A. Publikacje naukowe w czasopismach znajdujacych sie w bazie Journal Citation
Reports (JRC)

[1].

[2].

[3].

[4].

[5].

Publikacje poza cyklem habilitacyjnym przed doktoratem
J. Polanski, R. Gieleciak, A. Bak, 2002, The Comparative Molecular Surface Analysis
(CoMSA) - A Nongrid 3D QSAR Method by a Coupled Neural Network and PLS
System: Predicting pK, Values of Benzoic and Alkanoic Acids, J. Chem. Inf. Comput.
Sci., 42(2), 184-191. IF2002=2,8 MSWiA2002=32 (IF2013=4,3 MSWiA3013=40 L. cyt.=27)
Moj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czeSci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 30%.
J. Polanski, R. Gieleciak, A. Bak, K. Jarzembek, M. Wyszomirski, 2002, The
Comparative Molecular Surface Analysis (CoOMSA). A New Efficient Technique for
Drug Design, Acta Pol. Pharm., 59(6), 459-461. (IF2013=0,7 MSWiAx13=15 L. cyt.=5)
Moj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 30%.
J. Polanski, A. Bak, 2003, Modeling Steric and Electronic Effects in 3D- and 4D-
QSAR Schemes: Predicting Benzoic pK, Values and Steroid CBG Binding Affinities,
J. Chem. Inf. Comput. Sci., 43(6), 2081-2092. IF;003=2,8 MSWiA003=32 (IF2013=4,3
MSWiAzp13=40 L. cyt.=18)
Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 50%.
J. Polanski, R. Gieleciak, T. Magdziarz, A. Bak, 2004, The GRID Formalism for the
Comparative Molecular Surface Analysis: Application to the CoMFA Benchmark
Steroids, Azo dyes and HEPT derivatives, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 44(4), 1423-
1435. IF2004=2,8 MSWiA3004=32 (IF2013=4,3 MSWiA313=40 L. cyt.=19)
Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, korncowym przygotowaniu manuskryptu do

druku. Méj udziat procentowy szacuje na 30%.

J. Polanski, R. Gieleciak, A. Bak, 2004, Probability Issues in Molecular Design.
Predictive and modeling ability in 3D-QSAR schemes, Comb. Chem. High
Throughput  Screen., 7(8),793-807. IFz004=2,1 MSWiAz04=32  (IF13=2,0
MSWiAz013=25 L. cyt.=16)
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[6].

Méj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 30%.

J. Polanski, A. Bak, R. Gieleciak, T. Magdziarz, 2004, Self-organizing Neural
Networks for Modeling Robust 3D and 4D QSAR: Application to Dihydrofolate
Reductase Inhibitors, Molecules, 9(12), 1148-1159. IF004=0,7 MSWiAxp12=15
(IF2013=2,4 MSWiA213=30 L. cyt.=11)

Moj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,

konicowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 40%.

taczny IF2002-2004=11,2 MSWiA2002.2004=143 (IF2013=18,0 MSWiA213=190)

[1].

[2].

[3].

Publikacje poza cyklem habilitacyjnym po doktoracie
R. Gieleciak, T. Magdziarz, A. Bak, J. Polanski, 2005, Modeling Robust QSAR. 1.
Coding Molecules in 3D-QSAR - from a Point to Surface Sectors and Molecular
Volumes, J. Chem. Inf. Model., 45(5), 1447-1455. IF005=2,9 MSWiAz05=32
(IF2013=4,3 MSWiA313=40 L. cyt.=5)
Méj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 30%.
T. Magdziarz, B. Lozowicka, R. Gieleciak, A. Bak, J. Polanski, Z. Chilmonczyk, 2006,
3D QSAR study of hypolipidemic asarones by comparative molecular surface
analysis, Bioorg. Med. Chem., 14, 1630-1643. IF2006=2,3 MSWiAy006=32 (IF2013=2,9
MSWiA2013=30 L. cyt.=6)
Moj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czeSci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Moj udziat procentowy szacuje na 20%.
A. Bak, J. Polanski, 2006, A 4D-QSAR study on anti-HIV HEPT analogues, Bioorg.
Med. Chem., 14, 273-279. |F3006=2,3 MSWiA2006=32 (IF2013=2,9 MSWiAz13=30 L.
cyt.=26)
Mo6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,

koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.
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[4]. J. Polanski, A. Bak, R. Gieleciak, T. Magdziarz, 2006, Modeling robust QSAR, J.

Chem. Inf. Model., 46(6), 2310-2318. IF506=3,4 MSWiAy06=32 (IF2013=4,3
MSWiAz13=40 L. cyt.=36)
Mo6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
koncowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 40%.

[5]. H. Niedbala, J. Polanski, R. Gieleciak, R. Musiol, D. Tabak, B. Podeszwa, A. Bak , A.
Palka, J.-F. Mouscadet, J. Gasteiger, M. Le Bret, 2006, Comparative molecular
surface analysis (CoMSA) for virtual combinatorial library screening of styrylquinoline
HIV-1 blocking agents, Comb. Chem. High Throughput Screen., 9, 753-770.
IF2006=2,5 MSWiA2006=32 (IF2013=2,0 MSWiA3013=25 L. cyt.=8)

Méj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 20%.

[6]. A. Smolinski, P. Kuna-Gwozdziewicz, M. Jacek, A. Bak, 2014, Study of the polycyclic
aromatic hydrocarbons content in gas released from burning mine waste dump, Acta
Chromatographica, (w druku), IF2013=0,6 MSWiAxq13=20
Méj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 20%.

[7]1. J.Bogocz, A. Bak, J. Polanski, 2014, No free lunches in Nature? An analysis of the
regional distribution of the affiliations of Nature publications, Scientometrics, (w
druku), IF2013=2,1 MSWiA313=35
M¢oj wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw,

koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 50%.

Lapzny |F2005.2013=16,1 MSWiA2005_2013=215 (|F2013=19,1 MSWiA2013=220)

Podsumowanie:
Caik0W|ty |F2002_2013=55,3 MSWiA2002_2013=697 (|F2013=65,4 MSWiA2013=740)

5B. Wynalazki oraz wzory uzytkowe i przemystowe, ktére uzyskaty ochrone i zostaty

wystawione na miedzynarodowych lub krajowych wystawach i targach

— nie dotyczy
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5C. Monografie, publikacje naukowe w czasopismach miedzynarodowych lub krajowych

innych niz znajdujgce sie w bazie, o ktérej mowa w punkcie 5A

[1]

[2]

[3]

[4].

[5].

J. Polanski, R. Gieleciak, A. Bak, 2003, The comparative molecular surface analysis
(CoMSA): Theoretical advantages and practical application in drug design, Pol. J.
Pharmacol., 55, 508.

Moj wktad polegat na komputerowej implementacji oraz praktycznym przeprowadzeniu czesci
symulacji, wstepnym opracowaniu wynikéw, wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu
tekstu manuskryptu. Méj udziat procentowy szacuje na 30%.

A. Bak, R. Gieleciak, T. Magdziarz, J. Polanski, 2006, Self-organizing neural
networks for modeling robus 3D and 4D-QSAR: Application to dihydrofolate
reductase (DHR) inhibitors, Comput. Aided Drug Des. Dev. Soc. (Turkey), QSAR and
molecular modeling in rational design of bioactive molecules, eds. E. Aki(Sener) and
I. Yalcin, pp.121-122, ISBN 975-00782-0-9

Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikow, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
koncowym przygotowaniu manuskryptu do druku. M6j udziat procentowy szacuje na 80%.

A. Bak, R. Gieleciak, T. Magdziarz, J. Polanski, 2006, Application of the self-
organizing neural networks for modeling steric and electronic effects in 4D-QSAR,
Comput. Aided Drug Des. Dev. Soc. (Turkey), QSAR and molecular modeling in
rational design of bioactive molecules, eds. E. Aki(Sener) and I. Yalcin, pp.119-120,
ISBN 975-00782-0-9

Mé6j wktad polegat na opracowaniu koncepcji badan, komputerowej implementacji oraz
praktycznym przeprowadzeniu symulacji, wstepnym opracowaniu wynikOw, wstepnym oraz
ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentow,
konicowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 80%.

J. Polanski, A. Bak, 2010, Podstawy chemoinformatyki lekow, Oficyna Wydawnicza,
Katowice, ISBN 978-83-60743-30-0

Moj wktad polegat na opracowaniu koncepcji manuskryptu, wstepnym oraz ostatecznym
przygotowaniu tekstu manuskryptu, odpowiedzi na uwagi recenzentéw, koncowym
przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 50%.

A. Kurczyk, A. Bak, T. Magdziarz, P. Mazur, J. Polanski, 2010, Polifarmakologia i
Lekotypia Zwigzkéw Azanaftalenowych, Na Pograniczu Chemii i Biologii,
Wydawnictwo Naukowe UAM, Poznan, ISBN 978-83-232-2254-5

M6j wktad polegat na wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu,

koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 30%.
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5D. Opracowanie zbiorowe, katalogi zbioréw, dokumentacja prac badawczych, ekspertyz,

utwordw i dziet artystycznych

[1].

Laboratorium projektowania molekularnego. Materiaty do éwiczen. Praca zbiorowa
pod redakcja A. Bak, Katowice, 2010.
Mo6j wktad polegat na wstepnym oraz ostatecznym przygotowaniu tekstu manuskryptu,

koricowym przygotowaniu manuskryptu do druku. Méj udziat procentowy szacuje na 60%.

5E. Sumaryczny impact factor wedtug listy Journal Citation Reports (JCR): 65.4

5F. Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS): 237

bez autocytowan 175
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5G. Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS): 9

5H. Kierowanie miedzynarodowymi i krajowymi projektami badawczymi oraz udziat w takich

projektach

a. finansowanych ze srodkéw zewnetrznych

1.
2.
3.
4.

KBN 4T09A 088 25, 2005, kierownik projektu

3TO09A 01127, grant zespotowy, wykonawca projektu

N N519 575638, grant zespotowy, wykonawca projektu
1787B/P0O1/2008/35 grant zespotowy, wykonawca projektu

b. finansowanych ze srodkdw wewnetrznych (uczelnia, wydziat):

1.
2.

3.
4.

Dotacja z Rezerwy Rektora 2010, Wydziat Mat. Fiz. Chem. US, kierownik projektu
Dotacja dla Mtodych Naukowcéw 2011, Wydziat Mat. Fiz. Chem. US, kierownik
projektu

Projekt UPGOW, 2012, Wydziat Mat. Fiz. Chem. US, wykonawca projektu

Projekt iCSE, 2012, Wydziat Mat. Fiz. Chem. US, wykonawca projektu

51. Miedzynarodowe i krajowe nagrody za dziatalno$é naukowg albo artystyczng

1.

Stypendium krajowe dla mtodych uczonych, program START, Fundacja na Rzecz
Nauki Polskiej, 2006
Stypendium krajowe dla mtodych uczonych, program START, Fundacja na Rzecz
Nauki Polskiej, 2007
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5J. Wygtoszenie referatéw na miedzynarodowych i krajowych konferencjach tematycznych

1.

Bak A., Magdziarz T., Kurczyk A., Polanski J., Mapping Drug Architecture by
MoStBioDat — Rapid Screening of Catechol Motifs, The 33-th Symposioum
“Chromatographic Methods of Investigating the Organic Compounds”, 2010, Szczyrk,
wyktad na zaproszenie

Bak A., Pharmacophore-Based Virtual Screening in Drug Design, Seminarios de

Investigation, 2012, Salamanka, Hiszpania, wystapienie

6. Dorobek dydaktyczny i popularyzatorski oraz informacja o wspodtpracy miedzynarodowej

habilitanta

6A. Uczestnictwo w programach europejskich oraz innych programach miedzynarodowych

i krajowych — brak

6B. Aktywny udziat w miedzynarodowych i krajowych konferencjach naukowych

1.

Bak A., Kucharski S., Czestotliwos¢é harmoniczna i podstawowa dla jonu CN- w
oparciu o zaawansowane obliczenia korelacyjne, Katowice, 2001, PTChem, Polska
Ratajczak A., tysiak V., Bak A., Projektowanie i synteza nowych kwaséw arylo-
sulfonylocykloalkanokarboksylowych i badanie zaleznosci struktura-aktywnosé¢
biologiczna, Krakow, 2002, PTChem, Polska

Polanski J., Gieleciak R., Wyszomirski M., Bak A., Niedbata H., Musiat R., Zemanem
A., Patka A., Jarzembek K., The Comparative Molecular Surface Analysis (COMSA) a
New 3D QSAR Metod for Drug Design, 1-st Central European Conference ,,Chemistry
Towards Biology”, 2002, Portoz, Stowenia

Polanski J., Gieleciak R., Bak A., Wyszomirski M., The Comparative Molecular
Surface Analysis (CoMSA) a New Efficient Technique for Drug Design, Trzecia
Interdyscyplinarna Konferencja Nauki o Leku (MKNOL), 2002, Pita, Polska

Magdziarz T., Rogoz R., Gieleciak R., Bak A., Polanski J., The Grid Version of the
Comparative Molecular Surface Analysis. Modeling of Azodye-cellulose Affinities,
2003, Zakopane, Polska

Bak A., Magdiarz T., Gieleciak R., Polanski J., Self-Organizing Neural Networks
(SOM) for Modeling Robust 3D and 4D QSAR. Applications to Dihydrofolate
Reductase Inhibitors. The 15-th European Symposium on Quantitative Structure-
Activity Relationships and Molecular Modeling (EuroQSAR), 2004, Istanbul, Turkey
Bak A., Magdziarz T., Gieleciak R., Polanski J., Applications of the Self-Organizing
Neural Networks for Modeling Steric and Electronic Effects in 4D-QSAR Schemes.
The 15-th European Symposium on Quantitative Structure-Activity Relationships and
Molecular Modeling, 2004, Istanbul, Turkey

Gieleciak R., Magdziarz T., Bak A., Polanski J., The Comparative Molecular Surface
Analysis: New Formalizm and Application in 3D QSAR Studies. The 15-th European
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Symposium on Quantitative Structure-Activity Relationships and Molecular Modeling,
2004, Istanbul, Turkey

Stockner T., Bak A., Klebe G., Jakusch M., Towards an Automated Procedure to
Model Estrogen Receptor-Lignad Complexes Base on the MOBILE Approach, 15-th
International Conference on Intelligent Systems for Molecular Biology and 6-th
European Conference on Computational Biology (ISMB/ECCB), 2007, Vienna,
Austria

Polanski J., Musiot R., Serafin K., Niedbata H., Finster J., Mazur P., Magdziarzz T.,
Bak A., Design and synthesis of HIV integrase inhibitors, 38 Konference Synteza a
Analyza Leciv, 2009, Hradec Kralove, Czech Republic

Kurczyk A., Bak A., Magdiarz T., Polanski J., MoStBioDat — Molecular and Structural
Bioinformatics Database, 2009, Gliwice, Polska

Bak A. Magdziarz T., Kurczyk A. Polanski J., Mapping Drug Architecture by
MoStBioDat — Rapid Screening of Intramolecular Hydrogen Bonded Motifs in
Catechols, 19-th European Symposium on Quantitative Structure-Activity
Relationships and Molecular Modeling, 2010, Rhodos, Greece

Kurczyk A., Mazur P., Janik B., Bak A., Magdziarz T., Polanski J., Mining databases
for the analysis of catechol and azanaphthalene polypharmacology, 5-th Central
European Conference “Chemistry toward Biology”, 2010, Primosten, Croatia

Bak A., Magdziarz T., Kurczyk A., Polanski J., Mapping Fragmental Drug-likeness in
the MoStBioDat Environment — Intramolecular Hydrogen Bonding in B-Ketoenols, The
34-th Symposioum “Chromatographic Methods of Investigating the Organic
Compounds”, 2011, Szczyrk, Polska

Kurczyk A., Bak A., Magdziarz T., Polanski J., Knowledge Discovery in Molecular
and Structural Chemical Databases, The 34-th Symposium “Chromatographic
Methods of Investigating the Organic Compounds”, 2011, Szczyrk, Polska

Bak A., Magdziarz T., Kurczyk A., Jarzembek K., Kozik V., Polanski J., Mininig
Chemical Databases for Mapping Fragmental Drug-Likeness in MoStBioDat, 6-th
International Symposium on Computational Methods in Toxicology and
Pharmacology Integrating Internet Resources, 2011, Maribor, Slovenia

Bak A., Jarzembek K., Kozik V., Magdziarz T., Polanski J., Pharmacophore-Based
Database Mining for Probing Fragmental Drug-Likeness of Diketo Acid Analogues,
The 35-th Symposium “Chromatographic Methods of Investigating the Organic
Compounds”, 2012, Szczyrk, Polska

Bak A., Magdziarz T., Polanski J., Kozik V., Jarzembek K., Mapping Fragmental

Drug-Likeness of Diketo Acid Analogues Rusing Pharmacophore-Based Database
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Miting, The 19-th EuroQSAR — Knowledge Enabling Ligand Design, 2012, Vienna,
Austria

19. Polanski J., Bak A., Mining Molecular Databases for Fragonomics Based Exploration
of the Architecture of Drugs, Modeling and Design of Molecular Materials 2012,
Wroctaw, Poland

20. Bak A., Daszykowski M., Kozik V., Jarzembek K., Kaminski Z., Kiec-Kononowicz K.,
Kuder K., Fraczyk J., Kolesinska B., Ciosek P., Polanski J., Probing an Artificial
Polypeptide Receptor Library Rusing a Serie sof Novel Histamine H3 Receptor
Ligands, The 36-th Symposium “Chromatographic Methods of Investigating the
Organic Compounds”, 2013, Szczyrk, Polska

21. Matussek M., Kozik V., Jarzembek K., Pytlakowska K., Michalik S., Bak A,
Rojkiewicz M., Synthesis new terephtalamides and structure characterization, The
36-th Symposium “Chromatographic Methods of Investigating the Organic
Compounds”, 2013, Szczyrk, Polska

6C. Udziat w komitetach organizacyjnych miedzynarodowych konferencji i krajowych

konferencji naukowych

1. Chemistry towards Biology, 2014, Katowice, Polska, organizator konferencji

6D. Otrzymane nagrody i wyr6znienia inne niz wymienione w punkcie 51 — brak

6E. Udziat w konsorcjach i sieciach badawczych - brak

6F. Kierowanie projektami realizowanymi we wspétpracy z naukowcami z innych osrodkow

polskich i zagranicznych oraz we wspétpracy z przedsiebiorcami, innymi niz wymienione w

punkcie 5H.

1. Projekt ekoStaz 22/2013 realizowany we wspotpracy z firmg i-Petrol w Katowicach

6G. Udziat w komitetach redakcyjnych i radach naukowych czasopism — brak

6H. Czionkostwo w miedzynarodowych i krajowych organizacjach oraz towarzystwach

naukowych

1. Czlonek Komisji Nauk Chemicznych PAN o. Katowice

6l. Osiggniecia dydaktyczne i w zakresie popularyzacji nauki i sztuki

1. Ekspert z zakresu chemii w ramach projektu ,Z angielskim do zrédet wiedzy”
organizowanym przez |l LO Rybnik oraz Towarzystwo Przyjaciét US, 2009-2010
Materiaty dydaktyczne w ramach projektu UPGOW, 2010
Materialy dydaktyczne w ramach projektu iCSE realizowanego we wspoipracy
z Uniwersytetem w Oslo, 2012-2013
Zajecia laboratoryjne dla szkét gimnazjalnych, 2013
Wyktady popularno-naukowe dla szkdt srednich w ramach projektu Uniwersytet
Slaski Maturzystéw, 2014
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6. Wspoipraca w ramach projektu ,Praktyczny kurs nowoczesnych metod analizy
instrumentalnej”, 2010-2011

6J. Opieka naukowa nad studentami i lekarzami w toku specjalizacji

1. Prace magisterskie, 2010-2014, Uniwersytet Slaski, 8 0s6b
2. Prace licencjackie, 2013, Uniwersytet Slaski, 1 osoba
3. Zajecia (seminaria/wyktady) na studiach | i Il stopnia z nastepujgcych przedmiotéw:

laboratorium chemii organicznej, wstep do projektowania lekéw, chemoinformatyka,
bioinformatyka, technologie informatyczne, sieci neuronowe

4, Opiekun studentéw V roku, 2013-2014

6K. Opieka naukowa nad doktorantami w charakterze opiekuna naukowego lub promotora

pomocniczego — brak

6L. Staze w zagranicznych i krajowych osrodkach naukowych lub akademickich

1. 15.12.2002-22.12.2002 Computer-Chemie-Centrum, University of Erlangen,
Erlangen, Niemcy, staz naukowy

2. 01.02.2007-31.12.2008 Austrian Institute of Technology, Seibersdorf, Austria, staz
podoktorski

3. 01.02.2012-01.03.2012 Biochemistry Department, University of Oxford, Oxford,
Anglia, staz naukowy

4. 02.09.2012-09.09.2012 Instytut Fizyczno-Chemiczny, Ukrainska Akademia Nauk,
Odessa, Ukraina, staz naukowy

5. 17.10.2012-24.10.2012 Wydziat Farmaceutyczny, University of Salamanca,
Hiszpania, staz naukowy

6M. Wykonane ekspertyzy lub inne opracowania na zaméwienie

1. Konsultacja stownika wydawnictwa TERKA w zakresie chemii, Bielsko-Biata, 2010

6N. Udziat w zespotach eksperckich i konkursowych

1. Ekspert z zakresu chemii w ramach projektu ,Z angielskim do zrédet wiedzy”
organizowanym przez |l LO Rybnik oraz Towarzystwo Przyjaciét US, 2009-2010

60. Recenzowanie projektéw miedzynarodowych i krajowych — brak

6P. Recenzowanie publikacji w czasopismach miedzynarodowych i krajowych

1. Chemometric and Intelligent Laboratory Systems, 2010, 1 publikacja

2. Journal of Molecular Modeling, 2010, 1 publikacja

3. SAR&QSAR in Environmental Research, 2014, 1 publikacja

6Q. Inne osiagniecia, nie wymienione w punkcie 6A-P.

a. Certyfikaty

1. First Certificate in English (FCE), Cambridge English

2. Certificate in Advanced English (CAE), Cambridge English
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Podsumowanie dorobku naukowo-dydaktycznego

Liczba wszystkich publikacji 32 (po doktoracie 25)

Liczba publikacji wchodzacych w sktad habilitacji 12 (w 9 habilitant jest pierwszym autorem)
Monografie lub rozdziaty w monografiach 2

Artykuty konferencyjne (petnotekstowe) 2

Udziat w konferencjach krajowych i miedzynarodowych 21

Recenzje dla czasopism: 3

Sumaryczny IF2002.2013=55,3 (IF2913=65,4)

Sumaryczny IF publikacji wchodzacych w sktad habilitacji [F2gp7.2013=28 (IF2013=28,3)
Sumaryczny IF pozostatych publikacji (przed doktoratem IF002.2004=11,2 IF2013=18)
IF2002-2013=27,3 (IF2013=37,1)

Liczba cytowan publikacji wedtug bazy Web of Science (WoS) bez autocytowan 175
Indeks Hirscha wedtug bazy Web of Science (WoS) 9

Zgodnie z kryteriami MNiSW na rok 2013 dorobek naukowy oceniany jest na 740 punktow

7

/
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