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4. Omowienie osiggnieé, o ktérych mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy z dnia 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2021 r. poz. 478 z p6zn. zm.).
Omowienie to winno dotyczy¢ merytorycznego ujecia przedmiotowych osiggniec, jak
1 w sposob precyzyjny okre§la¢ indywidualny wklad w ich powstanie,
w przypadku, gdy dane osiggnigcie jest dzietem wspotautorskim, z uwzglednieniem

mozliwosci wskazywania dorobku z okresu calej kariery zawodowe;.

4.1.Tytul osiagniecia

Zastosowanie innowacyjnych metod odkrywania wiedzy w wybranych obszarach nauk

farmaceutycznych

4.2. Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiagni¢cia naukowego

W skiad osiggnigcia naukowego wilaczono 5 oryginalnych prac, opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych z bazy Journal Citation Reports. Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania Impact Factor (IF) wynosi 21,061, a suma punktéw przyznanych

przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynosi 515.

Tematyka prac przedstawionych w osiggnieciu naukowym dotyczy zastosowania,
wykorzystania i sprawdzenia przydatnosci zmodyfikowanej metody opartej o teori¢ zbiorow
przyblizonych w naukach farmaceutycznych, tj. w analizie danych ilo§ciowych i jako§ciowych
w technologii farmaceutycznej (publikacje H1, H2, H3) oraz analizie struktura-aktywnos$¢

nowych zwigzkow chemicznych o mozliwym zastosowaniu w antyseptyce 1 dezynfekcji
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(publikacje H4, HS). Elementem wigzacym tematycznie artykuly naukowe jest narzedzie
zastosowane do analizy danych - Dominance-based Rough Set Approach (DRSA). Pelne kopie
artykulow znajduja si¢ w Zalaczniku 5, natomiast Zalacznik 7 zawiera os$wiadczenia
wspotautorow okreslajace ich udzial w kazdej publikacji. W czterech pracach jestem

pierwszym autorem i autorem korespondencyjnym. W jednej pracy jestem drugim autorem.

Swoj wktad w powstawanie poszczegdlnych publikacji przedstawitem w Zatgczniku 4: Wykaz

osiggnie¢ naukowych albo artystycznych.

[H1] Palkowski Lukasz, Karolak Maciej, Kubiak Barttomiej, Btaszczynski J.,
Stowinski R., Thommes M., Kleinebudde P., Krysinski Jerzy: Optimization of pellets
manufacturing process using rough set theory, European Journal of Pharmaceutical
Sciences, 2018, 124, 295-303,

DOI:10.1016/j.ejps.2018.08.027,

MNiSW 35 punktow, IF (3,532)

[H2] Karolak Maciej, Palkowski Lukasz, Kubiak B., Btaszczynski J., Lunio R.,
Sawicki W., Stowinski R., Krysinski Jerzy: Application of dominance-based rough set
approach for optimization of pellets tableting process, Pharmaceutics, 2020, 12(12), 1-
14,

DOI:10.3390/pharmaceutics12111024,

MNiSW 100 punktéw, IF (6,321)

[H3] Palkowski Lukasz, Karolak Maciej, Kubiak Barttomiej, Blaszczynski Jerzy,
Stowinski Roman: Application of dominance-based rough set approach in vaginal
dosage form optimization, Acta Poloniae Pharmaceutica, 2024, 81(2), 331-343,
DOI:10.32383/appdr/187795,

MNiSW 100 punktow, IF (0,4)

[H4] Palkowski Lukasz, Karolak Maciej, Btaszczynski J., Krysinski Jerzy, Stowinski
R.: Structure-Activity Relationships of the Imidazolium Compounds as Antibacterials
of Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa, International Journal of
Molecular Sciences, 2021, 22(15), 1-12,

DOI:10.3390/ijms22157997,



MNiSW 140 punktow, IF (6,208)

[H5] Palkowski Lukasz, Karolak Maciej, Skrzypczak Andrzej, Wojcieszak M.,
Walkiewicz Filip, Podemski Jonasz, Jaroch Karol, Bojko Barbara, Materna Katarzyna,
Krysinski Jerzy: Antimicrobial and Cytotoxic Activity of Novel Imidazolium-Based
lonic Liquids, Molecules, 2022, 27(6); 1-16,

DOI:10.3390/molecules27061974,

MNiSW 140 punktéw, IF (4,6)



4.3.0mowienie celu badan i wynikéw przedstawionych w osiagnieciu naukowym
4.3.1. Badania zwigzane z analizq danych ilosciowych i jakosciowych w technologii
farmaceutycznej.

4.3.1.1.Wprowadzenie
Wspotczesna technologia farmaceutyczna stoi przed szeregiem wyzwan wynikajacych
z rosngcych wymagan regulacyjnych, presji ekonomicznej oraz potrzeby opracowywania coraz
bardziej zaawansowanych postaci leku. Przemyst farmaceutyczny musi sprosta¢ oczekiwaniom
dotyczacym skrocenia czasu wprowadzania nowych produktéw na rynek przy jednoczesnym
zapewnieniu ich najwyzszej jako$ci, bezpieczenstwa i skutecznosci. Dodatkowo, rosnaca
ztozono$¢ formulacji farmaceutycznych, obejmujacych systemy o kontrolowanym uwalnianiu,
wielozbiornikowe czy zaawansowane postacie leku przeznaczone do podania roéznymi
drogami, wymaga doglebnego zrozumienia i poznania zalezno$ci miedzy sktadem,
parametrami procesu wytwarzania a wtasciwosciami produktu koncowego.
W odpowiedzi na te wyzwania, Miedzynarodowa Konferencja Harmonizacji (ICH) oraz
agencje regulacyjne, takie jak Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
i Europejska Agencja Lekow (EMA), promujg podejscie Quality by Design (QbD; zapewnienie
jakosci przez projekt) oraz inicjatywe Process Analytical Technology (PAT). Koncepcja QbD,
wprowadzona przez ICH w wytycznych Q8, Q9 i Q10, stanowi fundamentalng zmiang w
podejsciu do rozwoju produktow leczniczych, przechodzac od tradycyjnego modelu opartego
na testowaniu jakoSci produktu koncowego do modelu, w ktorym jako$¢ produktu jest
elementem koncepcji od samego poczatku jego projektowana tacznie z procesem preformulacji
i formulacji. Podejscie to zaktada doglebne zrozumienie procesOw wytwarzania i
systematyczne okreslanie zaleznoSci 1 powigzan miedzy krytycznymi atrybutami
materiatowymi (CMA), krytycznymi parametrami procesu (CPP) a krytycznymi atrybutami
jakosci (CQA) produktu koncowego [1, 2].
Implementacja QbD wymaga zastosowania zaawansowanych narzedzi analitycznych
i statystycznych do identyfikacji przestrzeni projektowej (design space), zdefiniowanej jako
wielowymiarowa kombinacja zmiennych wejsciowych oraz parametréw procesu, ktore
zapewniaja uzyskanie produktu o pozadanej jako$ci. Tradycyjne metody optymalizacji
procesow farmaceutycznych, takie jak klasyczne planowanie eksperymentow, analiza wariancji
czy metody regresji, maja jednak pewne istotne ograniczenia w kontekscie ztozonych procesow
farmaceutycznych. Metody te czesto zaktadaja liniowe zalezno$ci migdzy zmiennymi, podczas
gdy w rzeczywistosci wiele parametrow wplywa na jako$¢ produktu w sposoéb nieliniowy

1 czesto wystepuja ztozone interakcje mig¢dzy zmiennymi. Ponadto, klasyczne metody
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statystyczne wymagaja transformacji danych jakosciowych na ilosciowe oraz dyskretyzacji
zmiennych ciaglych, co moze prowadzi¢ do utraty istotnych informacji. Dodatkowo, metody te
maja ograniczong zdolno$¢ do uwzglgdniania niespojnosci wystepujacych w danych, ktore sa
powszechne w rzeczywistych procesach produkcyjnych, gdzie dwie podobne formulacje moga
dawac rozne wyniki ze wzgledu na nieuwzglednione czynniki lub btedy pomiarowe [3, 4].

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngce zainteresowanie zastosowaniem metod sztucznej
inteligencji 1 uczenia maszynowego w optymalizacji proceséw farmaceutycznych. Metody te,
jak np. sieci neuronowe, algorytmy genetyczne, drzewa decyzyjne czy metody oparte na
zbiorach przyblizonych, oferuja nowe mozliwo$ci analizy ztozonych danych i odkrywania
nieoczywistych zaleznosci. Szczegdlnie obiecujace wydaja si¢ metody, ktore tacza zdolnosé do
analizy duzych zbioréw danych z mozliwos$cig generowania zrozumiatych i interpretowanych
przez cztowieka regut decyzyjnych, co jest kluczowe w konteks$cie regulowanego srodowiska
przemyshu farmaceutycznego [5-7].

W prezentowanym cyklu prac (H1, H2, H3) zaproponowano nowatorskie podejscie do
optymalizacji procesow w technologii farmaceutycznej, wykorzystujace zmodyfikowang
metode zbiorow przyblizonych oparta na relacji dominacji (Dominance-based Rough Set
Approach, DRSA). Metoda ta, opracowana przez Greco, Matarazzo i Stowinskiego, stanowi
rozszerzenie klasycznej teorii zbioréw przyblizonych Pawlaka i dostosowana jest do analizy
danych porzadkowych i probleméw wielokryterialnego podejmowania decyzji [8, 9].

DRSA oferuje unikalne zalety w konteks$cie analizy zlozonych danych technologicznych, ktore
czynig ja szczegblnie przydatng w optymalizacji procesow farmaceutycznych. Do tych zalet
nalezy:

1. Analiza danych porzadkowych bez dyskretyzacji - w przeciwienstwie do klasycznej
teorii zbiorow przyblizonych, DRSA umozliwia bezposrednig analiz¢ danych (zar6wno
jakosciowych, jak i iloSciowych) bez koniecznos$ci dyskretyzacji zmiennych ciagtych, co
pozwala na zachowanie petnej informacji zawartej w danych [10, 11].

2. Uwzglednianie niespojnosci - DRSA skutecznie radzi sobie z czg¢$ciowymi
niespojnosciami w danych, ktore sa powszechne w rzeczywistych procesach produkcyjnych.
3. Odkrywanie monotonicznych zalezno$ci - DRSA zaklada, Ze zbiory warto$ci atrybutow
warunkowych sa uporzadkowane i monotonicznie zalezne od porzadku klas decyzyjnych.
Pozwala to na odkrywanie zardéwno globalnych, jak 1 lokalnych monotonicznych zaleznosci
miedzy parametrami procesu a jakoscig produktu, co jest szczegdlnie istotne w konteks$cie

optymalizacji procesow farmaceutycznych [12].



4, Generowanie interpretowanych regut decyzyjnych - wynikiem analizy DRSA sg reguty
decyzyjne, ktore reprezentuja zaleznosci przyczynowo skutkowe miedzy atrybutami
warunkowymi a atrybutem decyzyjnym reguly. Reguty sa minimalne, tzn. pozbawione sg
wszelkich informacji nadmiarowych, ktére moga zaciemnia¢ obraz analizowanych zaleznosci.
W regutach wystepuja tylko istotne dla klasyfikacji obiektow atrybuty warunkowe. Zbior regut
decyzyjnych jest skrocong wersja systemu informacyjnego pozbawionego wszelkich informacji
nadmiarowych, niepotrzebnych, ktére nie maja wplywu na obraz zaleznos$ci wystepujacych
miegdzy atrybutami warunkowymi a atrybutem decyzyjnym.

Reguly te sa tatwo interpretowane przez operatora i moga by¢ bezposrednio wykorzystane
przez farmaceutow, technologdéw przy projektowaniu nowych formulacji [13, 14].

5. Kwantyfikowanie istotnosci atrybutow - DRSA umozliwia oceng istotnosci
poszczegodlnych atrybutow za pomoca miar konfirmacji, ktore uwzglgdniajg interakcje migdzy
atrybutami. Pozwala to na identyfikacje krytycznych parametrow procesu i sktadu formulacji,
ktore majg najwigkszy wplyw na jako$¢ produktu [15, 16].

6. Elastycznos¢ i adaptacyjnos$¢ - metoda DRSA moze by¢ wykorzystana w optymalizacji
rozwigzan roznych probleméw w technologii farmaceutycznej, od optymalizacji sktadu
formulacji po optymalizacj¢ parametrow procesu wytwarzania, co czyni j3 uniwersalnym
narzedziem wspomagajacym podejmowanie decyzji w przemysle farmaceutycznym.

7. Prosty, intuicyjny zapis analizowanych danych w formie tabelarycznego systemu

informacyjnego.

Zastosowanie metody DRSA w technologii farmaceutycznej wpisuje si¢ w szerszy trend
wykorzystania zaawansowanych technik eksploracji danych 1 odkrywania wiedzy w przemysle
farmaceutycznym. Techniki te, okreslane czesto jako data mining lub knowledge discovery in
databases, stanowig istotne uzupehienie tradycyjnych metod statystycznych i moga znaczaco
przyczyni¢ si¢ do realizacji koncepcji QbD poprzez umozliwienie glebszego zrozumienia
zlozonych procesow farmaceutycznych 1 identyfikacje nieoczywistych zalezno$ci migdzy
parametrami procesu a jakoscig produktu [17-18].

Od wielu lat wspotpracuje z Zaktadem Informatyki Politechniki Poznanskiej kierowanym przez
prof. dr hab. Romana Stowinskiego. W ramach tej wspotpracy podjalem si¢ rozwigzywania
problemow naukowych zwigzanych z wykorzystaniem narzedzi informatycznych do
wspomagania podejmowania decyzji w naukach farmaceutycznych. Kontynuujac badania
zalezno$ci struktura-aktywno$¢ podjatem probe wykorzystania modyfikowanej 1 ulepszanej

metody DRSA w poszukiwaniu zaleznosci przyczynowo skutkowych w analizie danych
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z zakresu technologii farmaceutycznej. Przedstawione w osiggnieciu naukowym publikacje sg

wynikiem prac wielodyscyplinarnego zespotu, w ktérym petnitem wiodaca rolg.

Zalozytem dwukierunkowy cel badan:

1.

sprawdzenie mozliwo$ci wykorzystania informatycznych narzedzi opartych o teorie
zbioroéw przyblizonych w optymalizacji proceséw technologicznych réznych postaci
leku, tj. poszukiwaniu istotnych/krytycznych parametréw procesowych dla otrzymania
postaci leku nalezytej jako$ci odpowiadajacej wymaganiom farmakopealnym (prace
H1, H2, H3);

poszukiwanie optymalnej struktury zwigzkéw chemicznych z grupy kationowych
zwigzkow powierzchniowo czynnych 0 najlepszym dzialaniu

przeciwdrobnoustrojowym (prace H4, H5).



4.3.1.2. Analiza DRSA

Teoria zbiorow przyblizonych, opracowana w 1982 roku przez prof. Zdzistawa Pawlaka,
stanowi matematyczne podejscie do analizy poje¢ nieostrych. W odrdéznieniu od klasycznych
zbioré6w definiowalnych, zbiory przyblizone opisuje si¢ za pomocg dwoch granic: dolnego
przyblizenia (obejmujgcego obiekty, ktore jednoznacznie nalezag do danego zbioru) oraz
gornego przyblizenia (obejmujgcego obiekty, ktore moga, ale nie muszg do niego naleze¢) [19-
21]. Roznica miedzy nimi tworzy tzw. brzeg zbioru, czyli obszar niepewnosci. Podejscie to nie
skupia si¢ na analizie pojedynczych obiektéw, lecz na klasach obiektow wzajemnie
nierozroznialnych lub podobnych. Jest to szczegolnie istotne w sytuacjach, w ktérych pojecia
nie maja jednoznacznych definicji i moga by¢ opisane jedynie w sposob przyblizony. Teoria
zbior6w przyblizonych stata si¢ podstawa do opracowania efektywnych metod analizy danych
—umozliwia m.in. identyfikacje¢ zalezno$ci miedzy danymi, redukcje liczby atrybutow, oceng
ich istotno$ci oraz generowanie przejrzystych regul decyzyjnych. Dzigki temu znalazla
zastosowanie w wielu dziedzinach, takich jak farmacja, medycyna, ekonomia czy ochrona
srodowiska.

Rozszerzeniem klasycznej teorii jest Dominance-based Rough Set Approach (DRSA), ktora
opiera si¢ nie na relacjach rownowaznosci, lecz na relacji dominacji — a wigc poréwnywaniu
obiektéw pod wzgledem ,,lepszosci” lub ,,wickszosci” warto$ci atrybutow. Metoda ta zostata
zastosowana, poniewaz idealnie pasuje do analizy danych o charakterze jako$ciowym
i ilosciowym, bez koniecznos$ci ich dyskretyzacji. Dodatkowo DRSA dobrze radzi sobie
z niespdjnoscig danych i pozwala wykrywa¢ zardwno lokalne, jak i globalne zaleZznoS$ci
monotoniczne pomie¢dzy atrybutami warunkowymi a decyzja.

Zaleta DRSA jest mozliwo$¢ generowania regut decyzyjnych, ktore wskazuja zakresy wartosci
cech charakterystycznych dla konkretnych klas, np. klas aktywnosci biologicznej lub
technologicznej. Reguly te sg szczegdlnie przydatne na etapie projektowania formulacji lub
procesow — np. przy planowaniu syntezy zwigzkow o okre$lonej aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowe;j.

Poniewaz analiza moze wygenerowac duzg liczbe regul, konieczne jest ich usystematyzowanie
1 ocena. W tym celu stosuje si¢ miary atrakcyjnosci regul, ktore pozwalajg okresli¢ ich
uzyteczno$¢. Moga mie¢ charakter probabilistyczny lub deterministyczny i odzwierciedlajg sile
zwigzku miedzy przestanka a konkluzja danej reguly. Dzigki temu mozliwa jest selekcja

najbardziej wartosciowych zaleznosci, ktore stanowig podstawe interpretacji wynikow.
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W celu zbadania zwigzku pomiedzy strukturg chemiczng i wlasciwosciami powierzchniowymi
zwigzkéw bis-imidazoliowych a ich aktywnos$cig biologiczng lub zwigzku pomigdzy
parametrami charakteryzujacymi posta¢ leku a jej wlasciwosciami, wykorzystano
oprogramowanie JMAF (Rough Set Data Analysis Framework), bazujace na bibliotece jJRS
(java Rough Set), opracowane przez Zaktad Inteligentnych Systemoéw Wspomagania Decyzji
w Instytucie Informatyki Politechniki Poznanskiej. Program ten, bazujacy na teorii zbiorow
przyblizonych z wykorzystaniem relacji dominacji (Dominance-based Rough Set Approach,

DRSA), postuzyt do generowania regut decyzyjnych.

Do utworzenia rankingu atrybutow zastosowano bayesowski wspoétczynnik konfirmacji s,
zdefiniowany jako:

s(p—v) = Pr(y | @) — Pr(y [ ~¢)

gdzie:

¢ — przestanka,

v — konkluzja/decyzja,

Pr — prawdopodobienstwo.

Warto$¢ s odzwierciedla, w jakim stopniu obecno$¢ danego atrybutu w warunkowej czgsci
reguly przyczynia si¢ do potwierdzenia lub obalenia decyzji. Wspotczynnik wzrasta, gdy reguty
zawierajace ten atrybut prowadzg do trafnych decyzji, a jego brak w regutach wiaze si¢ z btgdna
klasyfikacja. W przeciwnym przypadku warto$¢ s maleje. Wspotczynnik konfirmacji przyjmuje

wartosci w zakresie od -1 do 1.

Warstwowa (stratyfikowana) kroswalidacja to metoda oceny modeli, polegajaca na losowym
podziale danych na zbidr uczacy i testowy w taki sposob, aby proporcje klas pozostaty
niezmienione wzgledem oryginalnego zestawu danych. W analizie kazdy zestaw danych
poddano losowemu podziatowi w odpowiednim stosunku (czeSci uczgce i cze$é testowa).
Nastepnie wygenerowane reguty decyzyjne byty testowane na danych testowych. Proces ten
powtarzano wielokrotnie. Najlepsze reguly ze wszystkich powtorzen zostaly uznane za

koncowe.
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Do przeprowadzenia analizy SAR konieczne byto przygotowanie systemu informacyjnego w
postaci tabeli, zawierajacej informacje o strukturze chemicznej, wlasciwosciach
powierzchniowych 1 aktywnosci biologicznej badanych zwigzkow lub odpowiednio o
parametrach i wlasciwo$ciach badanych formulacji farmaceutycznych. Kazdy zwigzek lub
formulacja farmaceutyczna (obiekt) opisane byty zestawem cech (atrybutow) — zarowno
warunkowych, jak i decyzyjnych. Dane dotyczace wtasciwosci powierzchniowych chlorkow
amoniowych oraz ich struktury, a takze dane opisujace sktady formulacji farmaceutycznych
i parametry technologiczne stanowity atrybuty warunkowe, natomiast aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa lub parametr opisujacy wlasciwosci postaci leku petnity rolg atrybutu
decyzyjnego. W tabeli kazdy wiersz reprezentowat obiekt (zwigzek chemiczny lub formulacje
farmaceutyczng), kolumny — atrybuty, a przecigcia zawieraty konkretne wartosci (deskryptory)

przypisane danym obiektom.

Na podstawie systemu informacyjnego wygenerowano reguly w postaci ,,jesli ¢, to y”, gdzie ¢
stanowi zbidr warunkow (przestanka), a y jest decyzjg lub przypisaniem do klasy. Reguty te sg
zbudowane z pojedynczych warunkow, ktore przyjmuja postaC par: atrybut — wartosc,
powigzanych relacjami takimi jak =, <, <, > lub >. Atrybuty decyzyjne pojawiaja si¢ wylacznie
po stronie konkluzji. Jesli podzial na atrybuty warunkowe i decyzyjne jest ustalony

1 niezmienny, reguly te okreslane sg jako decyzyjne.

Reguty pokazuja, w jaki sposob atrybuty warunkowe wptywajg na decyzj¢ oraz sg pozbawione
zbednych informacji, ktére moglyby zaciemniac analizg¢ zaleznos$ci przyczynowo skutkowych.
Sktadaja sie¢ wylacznie z tych cech, ktore sg istotne dla klasyfikacji obiektow. Zestaw regut
decyzyjnych to zwigzta reprezentacja systemu informacyjnego, zawierajaca jedynie informacje
majace wplyw na relacje migdzy atrybutami. Ich jako$¢ oceniana jest za pomoca wspotczynnika
konfirmacji s, ktory okresla, w jakim stopniu warunki regulty wspieraja jej cz¢$¢ decyzyjna,

czyli jak trafnie klasyfikujg obiekty do odpowiednich klas.
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W kontekscie rosngcego znaczenia podejécia QbD w rozwoju produktow farmaceutycznych
zadaniem o kluczowym znaczeniu dla wspolczesnej technologii farmaceutycznej jest
poszukiwanie nowych metod analizy ztozonych danych technologicznych i odkrywania
zaleznos$ci migdzy parametrami procesu a jakoscig produktu. Gtéwnym celem podjetych badan
w pracy H1

byto zastosowanie metody DRSA do oceny krytycznych parametrow procesu
wytwarzania peletek 1 odkrycia zaleznosci miedzy witasciwosciami peletek (sktad, parametry
technologiczne wytwarzania) a jakoscig produktu, zdefiniowang przez wspotczynnik ksztattu
(aspect ratio, AR). Badania mialy na celu identyfikacj¢ parametrow procesu i sktadu, ktore
majg istotny wplyw na uzyskanie peletek o optymalnym, sferycznym ksztalcie, oraz zbadanie
wpltywu karagenu jako alternatywy dla celulozy mikrokrystalicznej (MCC) w formulacji
peletek. Badania przeprowadzono na zbiorze danych opisujacych parametry wytwarzania
i jakos$¢ peletek, pochodzacych z wczesniejszych badan zespotu prof. Kleinebudde [22-25].
Analiza dotyczyta wptywu réznych substancji pomocniczych i parametrow technologicznych
na ksztalt peletek. Zbior danych obejmowat 227 formulacji. Kazda formulacja (obiekt) zostata
opisana przez zbior atrybutow warunkowych i jeden atrybut decyzyjny (Tabela 1). Atrybuty
warunkowe obejmowatly sktad ilosciowy formulacji: zawarto$¢ substancji czynnej
(paracetamol, teofilina, mesalazyna, hydrochlorotiazyd, fenacetyna, chloramfenikol,
dimenhydramina, lidokaina), zawarto$¢ substancji pomocniczych (laktoza, mannitol, skrobia,
fosforan dwuwapniowy, MCC, k-karagen - Satiagel®, Gelcarin® GP 812 NF, Gelcarin® GP
911 NF, Genugel® X-930-03); wtasciwosci API: logP, rozpuszczalno$¢; parametry procesu
produkcyjnego: ekstruzja (predko$¢ obrotu §limaka, liczba otworéw w matrycy), sferonizacja
(predkos$¢ obrotowa, czas, temperatura), temperatur¢ SUSzenia; strat¢ masy po suszeniu. Jako
atrybut decyzyjny klasyfikujacy obiekty na dwie klasy przyjeto wspotczynnik ksztattu (AR),
zdefiniowany jako stosunek maksymalnej dlugosci peletki do jej szerokosci mierzonej
prostopadle. Wartosci AR zostaty zdyskretyzowane na podstawie obserwacji, ze peletki o
optymalnym ksztalcie maja AR < 1.1 (klasa 1), a peletki o ksztalcie nieprawidtowym
(nieregularnym) majg AR > 1.1 (klasa 2).
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Tabela 1. Fragment systemu informacyjnego peletki z pracy H1.
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15 40 0.5 14.3 40 0 0 20 100 23 750 25 300 105 48.40 1.0742
16 40 0.5 14.3 40 0 0 20 100 23 750 25 300 105 50.50 1.0693
17 40 0.5 14.3 40 0 0 20 100 23 750 25 300 105 54.10 1.0784
18 60 05 14.3 0 20 20 0 100 23 750 25 300 105 79.00 1.0751
19 60 05 14.3 0 20 20 0 100 23 750 25 300 105 72.00 1.0806
20 60 05 143 0 20 20 0 100 23 750 25 300 105 66.00 1.0859
21 40 0.5 14.3 0 40 20 0 100 23 750 25 300 105 71.50 1.0702
22 40 0.5 14.3 0 40 20 0 100 23 750 25 300 105 65.60 1.0835
23 20 0.5 14.3 0 60 20 0 100 23 750 25 300 105 72.20 1.0669
24 20 05 143 0 60 20 0 100 23 750 25 300 105 65.20 1.0800
25 20 05 143 0 60 20 0 100 23 750 25 300 105 58.90 1.1166
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Do analizy danych zastosowano metod¢ DRSA. Analize przeprowadzono przy uzyciu
biblioteki jRS (java Rough Set) i oprogramowania jMAF (java Multi-criteria and Multi-
attribute Analysis Framework). Reguly decyzyjne generowano za pomocag algorytmu
VC-DomLEM. Niektére atrybuty zostaly poddane transformacji poprzez duplikacje, tworzac
dwie kopie: jedng zaktadajacg pozytywna (gain) monotoniczng zalezno$¢ z klasg decyzyjnag,
a druga zaktadajaca negatywna (cost) zalezno$¢. Pozwolito to na odkrywanie zaréwno
globalnych, jak i lokalnych zalezno$ci monotonicznych. Generowano reguly decyzyjne
w postaci “jesli E, to H”, gdzie E jest koniunkcjg warunkéw elementarnych dotyczacych
atrybutow warunkowych, a H jest przypisaniem do klasy decyzyjnej. Reguly charakteryzowano
przez ich site (support) oraz miar¢ konfirmacji s. Miara ta kwantyfikuje stopien, w jakim
przestanka reguty wspiera jej konkluzje. Wykorzystano ja rowniez do utworzenia rankingu

atrybutow warunkowych pod wzgledem ich wptywu na poprawng klasyfikacje peletek.

Tabela 2. Reguly decyzyjne dla klasy 1 w zbiorze peletki.

Ié SERSEESEES) £ S5 x| g =

) - =R e S S O > o= =

s S % 32§ £ g4gis 2 E7 2 gL
: ¢ :® £ £ &8 EGE = 53 2 3¢

§ 4w |00 s 23 e

1 <0.8 >82.7 50 0.2202  0.52
2 <0.5 <20 >23 >70.9 46 | 0.2026 0.51
3 <0.8 >85.1 46  0.2026 0.51
4 >40 <0.5 >20 >23 >74.0 45 0.1982 0.52
5 <0.7 82.51-116 44 1 0.1938 0.51
6 <0.7 79.0-109.84 43 10.1894 0.58
7 85.1-97.18 43 0.1894 0.51
8 <0.7 82.51-106.3 40 0.1762 0.51
9 86.2-97.53 38 0.1674 0.52
10 <40 <05 <40 <0 >23 37 01629 0.1
11 86.3-97.53 36 01585 0.1
12 <0.7 86.92-106.3 35 0.1541 0.51
13 <0.7 82.7-102.38 35 0.1541 0.51
14 <0.7 86.92-104.3 34 1 0.1497  0.51
15 >8.33 <40 >71.5 32 1 0.1409 0.1
16 <0.7 >20 >77.9 31 1 0.1365 0.1
17 <0.7 <0 81.0-102.38 30 0.1321 0.51
18 <0.5 <0 >23 >79.0 28 01233  0.51
19 <0.7 89.36-109.8 28 01233 0.1
20 <0.7 >20 81.0-121.77 26 01145 0.51

W pracy zastosowano procedurg 5-krotnej stratyfikowanej walidacji krzyzowej, powtdrzong

1000 razy, w polaczeniu z technikg VC-bagging, aby oceni¢ doktadnos¢ predykcyjng regut i



zwiekszy¢ wiarygodno$¢ wynikow. Wygenerowano zestaw regut decyzyjnych dla klasy 1
(Tabela 2). Reguty te wskazuja na cechy prowadzace do uzyskania peletek o optymalnym,
sferycznym ksztalcie (AR < 1.1). Najsilniejsze reguty wskazuja, ze optymalny ksztatt peletek
mozna uzyska¢, gdy formulacja charakteryzuje si¢ nastgpujacymi cechami:

e rozpuszczalno$¢ API <0.8 g/l i strata masy po suszeniu > 82.7%;

e logP API < 0.5 i zawarto$¢ skrobi < 20%, liczba otworéw w matrycy ekstrudera
sporzadzanej formulacji > 23, strata masy po suszeniu > 70.9%.

Korzystnie na prawidlowy ksztatt peletek wptywajg rowniez cechy formulacji wygenerowane
w stabszych regutach decyzyjnych:

o zawarto$¢ API > 40.0%, logP API < 0.5, zawarto$¢ k-karagenu (Gel911) > 20.0%,
liczba otworow w matrycy ekstrudera sporzadzanej formulacji > 23, strata masy po
suszeniu > 74%;

e rozpuszczalnos¢ API < 0.7 g/l i strata masy po suszeniu w zakresie 79—109.84%.
Wygenerowano rowniez zestaw regut decyzyjnych dla klasy 2, ktore dostarczaja informacji
o atrybutach i ich warto$ciach, ktore niekorzystnie wplywaja na ksztatt peletek (AR > 1.1),
tj. o sktadzie i parametrach procesu, ktorych nalezy unikaé. Najsilniejsze reguty w tej klasie
wskazuja, ze do uzyskania peletek o nieprawidlowym ksztalcie prowadza m.in.:

e liczba otworow w matrycy ekstrudera < 13, predkos$c obrotowa <750 rpm, Strata masy

po suszeniu < 82.1%;

e rozpuszczalno$¢ API < 0.8 g/, predkos¢ obrotu slimaka < 125 rpm, liczba otworow w
matrycy ekstrudera < 13, predkos¢ obrotowa < 750 rpm, strata masy po suszeniu <
82.1%;

e rozpuszczalno$¢ APl < 0.8 g/l; liczba otworow w matrycy < 13, predkos$¢ obrotowa <
750 rpm, temperatura sferonizacji < 30 °C i strata masy po suszeniu < 82.1%.

Wpltyw atrybutéow warunkowych wystepujacych w regutach decyzyjnych na klasyfikacje
obiektow przedstawiono na Ryc. 1. Im wyzsza warto$¢ miary konfirmacji s atrybutu, tym
wigkszy jego wptyw na poprawna klasyfikacje obiektow. Najwigkszy wptyw na poprawna
klasyfikacje obiektow miaty atrybuty zwigzane z ekstruzjg i sferonizacja, tj. czas 1 predkos¢
sferonizacji oraz liczba otworéw w matrycy. Z kolei wsrdd substancji pomocniczych istotnie

wptywajacych na klasyfikacj¢ obiektow znajduja si¢ ilos¢ MCC, Genugelu oraz laktozy.
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Ryc. 1. Istotno$¢ atrybutow predykcyjnych w procesie wytwarzania peletek.

Doktadno$¢ klasyfikacji uzyskana w analizie DRSA z technikg VC-bagging byla wysoka,
osiggajac srednio 84.6% dla klasy 11 81.1% dla klasy 2. Wyniki te potwierdzajg wiarygodnos¢
wygenerowanych regut decyzyjnych. Analiza wykazata takze, ze strata masy po suszeniu (10Ss
on drying, LOD), odzwierciedlajaca zawarto$¢ wody w ekstrudacie, jest istotnym czynnikiem
wplywajacym na ksztatt peletek. Optymalne zakresy LOD roznig si¢ w zaleznosci od skladu
formulacji, w szczego6lnosci od obecnosci MCC lub karagenu oraz rozpuszczalnosci API
i substancji pomocniczych. Dla formulacji z karagenem wymagana jest wyzsza zawarto$¢ wody
(LOD w zakresie 81-117%) w poréwnaniu do formulacji z MCC (LOD < 44% i < 56%).
Roéznica w wymaganej zawartosci wody wynika z rdéznej rozpuszczalnosci sktadnikow i ich
zdolnos$ci do wigzania wody [26, 27].

Rozpuszczalno$¢ 1 logP substancji czynnej majg takze istotny wplyw na proces peletyzacji.
Substancje dobrze rozpuszczalne w wodzie moga tworzy¢ lepkie roztwory podczas ekstruzji,
utrudniajac sferonizacje¢ i prowadzac do powstawania duzych peletek. Z kolei substancje
hydrofobowe (wysoki logP) mogag wymagac¢ specyficznych warunkéw procesu. Rodzaj 1 ilos¢
substancji pomocniczych, takich jak laktoza, mannitol, skrobia, CaHPO4, MCC i rozne typy
karagenu, wplywaja na wlasciwosci ekstrudatu i ostateczny ksztalt peletek. Reguty decyzyjne
wskazuja na konkretne kombinacje substancji pomocniczych sprzyjajace lub utrudniajace
uzyskaniu sferycznych peletek. Istotnym parametrem technologicznym wytwarzania peletek
okazala si¢ liczba otworow w matrycy ekstrudera. Wigksza liczba otwordéw (> 23) sprzyjata

uzyskaniu peletek o optymalnym ksztatcie, podczas gdy mniejsza liczba (< 13) czgsto
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prowadzita do otrzymywania peletek nieregularnych. Inne parametry procesu, jak predko$é¢
obrotu s$limaka czy predko$¢ obrotowa sferonizatora, mialy mniejsze znaczenie w
analizowanym zakresie, co moze wynika¢ z ich wczesniejszej optymalizacji [28, 29].

W pracy Ronowicz et. al. [30] autorzy rowniez wskazali na krytyczng rol¢ warunkow procesu
— takich jak predkos$¢ i czas sferonizacji, liczba otworéw w matrycy oraz zawarto$¢ wody w
ekstrudacie — jako gtownych determinantéw ksztaltu peletek. Co istotne, w przeciwienstwie do
przedstawionych tu wynikéw, w ktoérej substancje pomocnicze i API mialy istotny wptyw na
klasyfikacj¢ obiektow, model CART (Classification and Regression Trees) Ronowicz i wsp. nie
uwzglednit tych zmiennych jako istotnych — zostaly one odrzucone przez algorytm jako
nieistotne statystycznie. Wyniki uzyskane w ramach badan sg spojne z wczes$niejszymi
doniesieniami literaturowymi, m.in. Bornhoft et al. [31], co dodatkowo potwierdza
wiarygodno$¢ opracowanego modelu. Ponadto, badania prowadzone przez Mendyka i1 wsp.
[32] z wykorzystaniem sieci neuronowych i analizy czuto$ci rowniez wykazaly istotno$¢
parametréw sferonizacji, takich jak predkos¢ obrotowa i czas trwania procesu, jako czynnikéw
determinujacych jakos$¢ peletek. Jednoczesnie podkreslono, ze zmienne dotyczace skladu
formulacji maja mniejsze znaczenie niz wlasciwie zaprojektowana technologia przygotowania.
Roéznice te moga wynika¢ z odmiennego charakteru zastosowanych metod. Analiza DRSA
umozliwia precyzyjne formutowanie regul decyzyjnych i ocen¢ wplywu zmiennych na
podstawie dominacji cech 1 ich udzialu w poprawne;j klasyfikacji, podczas gdy CART skupia
si¢ na przewidywaniu wartosci wyjsciowej (ksztaltu) na podstawie algorytmicznego podziatu
przestrzeni danych. W efekcie, metoda DRSA moze lepiej uwzglednia¢ subtelne interakcje
pomiedzy formulacjg a warunkami procesu, ktore niekoniecznie manifestujg si¢ jako istotne
w modelach regresyjnych. Z kolei sztuczne sieci neuronowe, wykorzystane w badaniach
Mendyka, reprezentuja odmienne podejécie: skupiaja sie¢ na odwzorowaniu zlozonych,
nieliniowych zalezno$ci migdzy zmiennymi, jednak ich dziatanie ma charakter ,,czarnej
skrzynki” 1 jest trudniejsze do bezposredniej interpretacji. Cho¢ skutecznie identyfikuja
zmienne kluczowe dla okreslonych wilasciwosci peletek (np. ksztattu), nie oferujg tak
przejrzystych regut jak DRSA czy CART. Mimo to, analiza wrazliwo$ci przeprowadzona
w ramach modelowania neuronowego potwierdzita, ze czas i predkos¢ sferonizacji naleza do

najwazniejszych czynnikow ksztattujacych wiasciwosci peletek.

Wygenerowane reguty decyzyjne dostarczajg wigc wyraznych, jednoznacznych wskazéwek

otrzymanych w analizie badanych formulacji i moga by¢ bezposrednio wykorzystane do
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optymalizacji procesu wytwarzania peletek, minimalizujgc liczbg potrzebnych eksperymentow

1 przyspieszajac rozwdj produktu zgodnie z zasadami QbD.

Gtownym celem podjetych badan w pracy H2

byto
zastosowanie podejscia DRSA do eksploracji i odkrywania zalezno$ci wystepujacych miedzy
danymi opisujacymi sktad, wlasciwos$ci i parametry procesu, czyli atrybutami warunkowymi
a jakoscia tabletek otrzymanych w procesie kompresji peletek
z chlorowodorkiem werapamilu jako substancja czynng, czyli atrybutem decyzyjnym,
wyrazonym jako wspolczynnik podobienstwa f2. Badania miaty na celu identyfikacje¢
kluczowych parametrow wplywajacych na profil uwalniania substancji czynnej z peletek po
procesie tabletkowania oraz opracowanie wytycznych do optymalizacji sktadu 1 parametrow
procesu tabletkowania. Badania przeprowadzono na zbiorze danych opisujacych parametry
procesu tabletkowania peletek, sktad masy tabletkowej i wlasciwosci tabletek, pochodzacych
z wezesniejszych badan zespotu prof. Sawickiego [33-35]. W badaniach tych analizowano
wpltyw réznych substancji pomocniczych 1 parametrow technologicznych na proces
otrzymywania tabletek zawierajacych peletki. Stworzono system informacyjny w postaci
tabelarycznej, w ktorej zbior obiektow (formulacje tabletek z peletkami) zostat opisany przez
zbior atrybutoéw warunkowych i jeden atrybut decyzyjny klasyfikujacy otrzymane tabletki na
dwie klasy w zalezno$ci od wartoéci wspotczynnika podobienstwa 2. System informacyjny
sktadal si¢ ze 180 formulacji/obiektow. Kazda formulacja byla scharakteryzowana przez
atrybuty warunkowe opisujgce: sktad masy tabletkowej, wlasciwosci tabletek, typ uzytej
tabletkarki, sit¢ kompresji oraz rodzaj otoczki polimerowej peletek. Gtownymi polimerami
tworzacymi otoczke byty: Eudragit NE (coating 1), etyloceluloza (coating 2) lub szelak
(coating 3). Jako atrybut decyzyjny klasyfikujacy obiekty przyjeto wspotczynnik podobienstwa
f2 profili uwalniania substancji czynnej z tabletek. Wspodtczynnik ten jest jedng
z podstawowych metod oceny podobienstwa profili uwalniania substancji czynnej
w warunkach in vitro z tabletek wytwarzanych w procesie kompresji peletek [36]. Jest to tatwa
w interpretacji miara, ktorej warto$ci mieszcza si¢ w przedziale od 0 do 100. Przyjeto, ze
warto$¢ 2 wieksza niz 50 Swiadczy o istotnym podobienstwie profili uwalniania API z tabletek
w poréwnaniu z uwalnianiem API z peletek. Zarowno Europejska Agencja Lekow, jak i FDA
uznaja taki wynik za wystarczajacy dowod na poréwnywalno$¢ uwalniania substancji
leczniczej [37, 38]. Wspodtczynnik f2 obliczono przy uzyciu DDSolver, gdzie formulacja
referencyjng byly peletki powlekane polimerem przed tabletkowaniem, a formulacja testowa
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byty peletki po tabletkowaniu. W trakcie analizy wartosci f2 zostaly zdyskretyzowane
nastepujaco: tabletki z profilem uwalniania substancji czynnej podobnym do peletek - £2 > 50
- klasa 1; tabletki z profilem uwalniania substancji czynnej réznym od peletek - f2 < 50 - klasa
2.

Wygenerowano zestaw 20 najsilniejszych regut decyzyjnych dla klas 1 i 2. Reguty dla klasy 1
identyfikuja cechy formulacji i parametry procesowe, ktére sprzyjaja uzyskaniu podobnych
profili uwalniania substancji czynnej przed i po tabletkowaniu (f2 > 50). Najsilniejsze z nich
przedstawiajg najistotniejsze parametry prowadzace do otrzymania tabletek o najlepszych
profilach uwalniania API z tabletek i sa to: brak otoczki etylocelulozowej peletek, obecnosé
Eudragitu NE, sita kompresji powyzej 6 kN, twardos¢ tabletek (> 42,4 N), brak niektorych
substancji pomocniczych (np. Avicel 101, Povidone K30, Mannitol) oraz obecnos¢ Avicelu
102. Reguly dla klasy 2 wskazuja natomiast na kombinacje cech, ktére prowadza do
niekorzystnego profilu uwalniania API po tabletkowaniu. Do takich czynnikéw nalezg: uzycie
tabletkarki rotacyjnej, zbyt niska wytrzymato$¢ na zgniatanie, brak otoczki z Eudragitu NE,
niska sita kompresji oraz obecnos¢ substancji takich jak Kollidon Cl w wysokim stezeniu.

W analizie wptywu atrybutow warunkowych na klasyfikacj¢ obiektow wyrazonej miarg
konfirmacji s (Ryc. 2) wykazano, ze najwigkszy wptyw na klasyfikacje (wysokie wartosci
miary konfirmacji s) majg nastgpujace atrybuty: typ otoczki, obecnos¢ okreslonych substancji
pomocniczych (Avicel 101 i 102, Vivapur 200), sita kompresji oraz rodzaj zastosowanej
tabletkarki.
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Ryc. 2. Istotnos¢ atrybutow predykcyjnych w procesie tabletkowania peletek.

Dane dotyczace tabletkowania peletek zostaly rowniez przeanalizowane z wykorzystaniem
dwoch metod porownawczych: Random Forest oraz regresji logistycznej. Wyniki klasyfikacji
uzyskane metodg DRSA okazaty si¢ porownywalne, a w niektorych przypadkach lepsze niz w
analizach z uzyciem metod referencyjnych. Dla metody Random Forest $rednia doktadnos$¢
klasyfikacji wynosita 82,72% dla klasy 1 oraz 80,24% dla klasy 2. W przypadku regresji
logistycznej doktadno$¢ byta nizsza — odpowiednio 78,34% dla klasy 1 i 78,32% dla klasy 2.
Metoda DRSA osiaggneta ogdlng srednig doktadno$¢ klasyfikacji rowng 82,74%, co potwierdza
jej wysoka skutecznos¢. Dodatkowo, wartos¢ §redniej precyzji dla DRSA wynosita 82,75%, co
jest zblizone do Random Forest (83,12%) i wyzsze niz dla regresji logistycznej (78,40%).
Wyniki te wskazuja, ze DRSA moze by¢ skuteczng 1 zarazem transparentng metoda wspierajaca
projektowanie 1 ocen¢ jako$ci formulacji farmaceutycznych, oferujac przy tym zrozumiate

reguty decyzyjne, w przeciwienstwie do tzw. metod czarnej skrzynki.

Uzyskane reguly decyzyjne moga by¢ wykorzystane do optymalizacji sktadu i procesu
tabletkowania peletek, w celu uzyskania odpowiedniego profilu uwalniania substancji czynnej.
Metoda DRSA okazata si¢ po raz kolejny efektywnym narzedziem do analizy danych
technologicznych w farmacji i moze wspiera¢ wytwarzanie formulacji zgodnie z podej$ciem
QbD. Whnioski majg zardwno wartos$¢ teoretyczng, w kontekscie nowych metod analizy danych

poréwnanych z innymi narz¢dziami stosowanymi w odkrywaniu wiedzy ukrytej w danych, jak
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i praktyczng — wspierajgc optymalizacj¢ procesow Wytwarzania wielozbiornikowych systemow

peletkowych, co przektada si¢ na jako$¢ 1 skuteczno$¢ terapeutyczna produktu koncowego.

Praca H3

, koncentruje si¢ na dopochwowych postaciach
leku, takich jak tabletki i globulki. Glownym celem podj¢tych badan byta identyfikacja
kluczowych zwigzkéw przyczynowo-skutkowych wystepujacych pomiedzy sktadem
i parametrami technologicznymi tych postaci leku a ich jako$cig, mierzong warto$cig pH
uzyskiwang w §rodowisku pochwy po aplikac;ji.
W pracy wykorzystano metode zbioréw przyblizonych opartg na relacji dominacji (DRSA),
stanowigcg rozszerzenie klasycznej teorii zbiorow przyblizonych (RST). Wybor tej metody
podyktowany byt jej unikalnymi zaletami wspomnianymi juz wczes$niej w czesci 4.3.1.1.
Kazdy atrybut opisujacy proces technologiczny zostal zduplikowany 1 potraktowany zaréwno
jako atrybut typu zysk, jak i koszt. Analiz¢ przeprowadzono przy uzyciu specjalistycznego
oprogramowania jRS i JMAF, bazujacego na metodologii DRSA.
Badania przeprowadzono na zbiorze danych obejmujagcym 123 formulacje dopochwowe
(tabletki i globulki), pochodzacych z wczesniejszych badan zespotu Matolepszej-
Jarmotowskiej, dotyczacych wpltywu substancji pomocniczych na zmiany kwasowos$ci pochwy
1 uzyskanie przedtuzonego uwalniania kwasu mlekowego (LA) z kompleksow z chitozanem
lub Eudragitem E-100 [39-42]. Kazda formulacja (obiekt) zostala szczegdétowo
scharakteryzowana za pomocag atrybutéw warunkowych: rodzaj postaci leku
(tabletka/globulka), zawarto$¢ procentowa metylocelulozy (0-89.46%), glicerolu (0-25%),
kwasu mlekowego (1.40-6.73%), rodzaj polimeru kompleksujgcego (Eudragit lub chitozan),
stosunek kwasu mlekowego do polimeru (1:1, 2:1, 3:1, 4:1) oraz lepko$¢ po specznieniu (n19—
877 mPa-s). Atrybutem decyzyjnym/wynikowym klasyfikujacym obiekty byly wartosci pH
uzyskane w pochwie po aplikacji, na podstawie ktorych dokonano dyskretyzacji, dzielgc
formulacje na dwie klasy: “dobra” (klasa 1. pH pochwy w fizjologicznym zakresie 3,5-4,4)
oraz “zta” (klasa 2: pH pochwy <3,5 lub >4 4).
Zastosowanie metody DRSA pozwolilo na wygenerowanie regut decyzyjnych
w postaci “JEZELI [takie wartosci atrybutéw warunkowych] TO [taka klasa decyzyjna]”.
Reguly te opisujg najistotniejsze zaleznosci migdzy sktadem i parametrami technologicznymi
formulacji, a ich zdolnoscig do utrzymywania fizjologicznego pH pochwy. W celu oceny
istotnosci atrybutow warunkowych dla klasyfikacji obiektow

i sity regut decyzyjnych wykorzystano miary konfirmacji, uwzgledniajace interakcje miedzy
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atrybutami. Walidacja modelu zostata przeprowadzona z wykorzystaniem procedury 10-krotnej
stratyfikowanej walidacji krzyzowej (podzial na zbidr uczacy (treningowy) i testowy
w stosunku 9:1), powtdérzonej 20-krotnie dla zapewnienia powtarzalnosci wynikow.
Zastosowano rowniez technike VC-bagging do generowania zestawow regut. Uzyskana
wysoka doktadno$¢ predykcyjna potwierdzita wiarygodno$¢ 1 uzytecznos¢ wygenerowanych
regul. Analiza wygenerowanych regut decyzyjnych oraz ocena istotnosci atrybutow dokonana
za pomoca miar konfirmacji wskazaty, ze kluczowe znaczenie dla utrzymania fizjologicznego
pH pochwy (klasa 1) ma zawarto$¢ kwasu mlekowego (LA) oraz stosunek LA do polimeru
(LA:P) formulacji. Przyktadowo, w klasie 1 otrzymano reguty decyzyjne wskazujace na
najskuteczniej dziatajace formulacje zawierajace niskie stezenia kwasu mlekowego
(2,24-2,80%) lub niski stosunek LA:P (1:1, 2:1) w powigzaniu z okreslong lepkoscig formulacji.
Badania potwierdzity korzystny wptyw chitozanu jako polimeru kompleksujacego na zdolno$é
formulacji do fizjologicznej regulacji pH srodowiska pochwy. Reguty dla klasy 2 (pH pochwy
poza zakresem fizjologicznym) czesto wigzaty si¢ z wyzszymi stezeniami kwasu mlekowego
(LA) (np. > 4.48%), wyzszym stosunkiem LA:P (np. 3:1, 4:1) oraz zastosowaniem Eudragitu
jako polimeru, w potaczeniu z nizszymi wartosciami lepkosci formulacji. Ponadto w analizie
wykazano, ze rodzaj postaci leku (tabletka czy globulka) nie miat wptywu na Klasyfikacje
formulacji pod wzgledem ich zdolnos$ci do utrzymywania fizjologicznego pH.

W pracy przedstawiono nowatorskie zastosowanie DRSA do rozwigzywania problemow
technologicznych i optymalizacji parametréw wytwarzania w technologii statych postaci leku
dopochwowych. Opracowane i zwalidowane reguly decyzyjne dostarczaja cennych wskazoéwek
dla przemyshu farmaceutycznego, opartych na danych eksperymentalnych, umozliwiajac
bardziej racjonalne i efektywne projektowanie formulacji dopochwowych statych postaci leku
o pozadanych wlasciwosciach fizykochemicznych 1 terapeutycznych, w szczegodlnosci
zdolnosci do utrzymania fizjologicznego pH pochwy. Wyniki badan przyczyniajg si¢ do
glebszego zrozumienia ztozonych interakcji migdzy sktadem formulacji a ich funkcjonalnoscia,

co jest kluczowe dla rozwoju skutecznych 1 bezpiecznych lekéw dopochwowych.
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4.3.2.1. Wprowadzenie

Narastajaca oporno$¢ drobnoustrojow na dostepne leki przeciwdrobnoustrojowe stanowi jedno
z najpowazniejszych zagrozen dla zdrowia publicznego w XXI wieku. Wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), antybiotykooporno$¢ jest obecnie jednym z dziesigciu
najwazniejszych globalnych zagrozen dla zdrowia ludzkos$ci. Szacuje sig, ze infekcje wywotane
przez lekooporne patogeny powoduja rocznie okoto 700 000 zgondéw na §wiecie, a liczba ta
moze wzrosng¢ do 10 milionéw do 2050 roku, jesli nie zostang podjete zdecydowane dziatania.
Koszty ekonomiczne zwigzane z leczeniem infekcji wywotanych przez oporne szczepy sa
ogromne i stale rosng, obcigzajac systemy opieki zdrowotnej na calym $wiecie [43, 44].
Zjawisko antybiotykoopornosci jest ztozonym problemem o charakterze biologicznym,
medycznym, spotecznym i1 ekonomicznym. Przyczyna jest naduzywanie i niewlasciwe
stosowanie antybiotykow w medycynie, weterynarii i rolnictwie, niewystarczajaca kontrola
zakazen w placowkach opieki zdrowotnej, ograniczony dostep do czystej wody, urzadzen
sanitarnych i szczepionek w krajach rozwijajacych sig, a takze brak nowych klas antybiotykow
wprowadzanych na rynek. Szczegodlnie niepokojacy jest wzrost liczby wielolekoopornych
szczepow bakteryjnych, ktére sa oporne na wigkszo§¢ dostepnych antybiotykéw. Do
najgrozniejszych patogenow wielolekoopornych nalezg: Staphylococcus aureus oporny na
metycyling (MRSA), Enterococcus faecium oporny na wankomycyne (VRE), Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, bakterie z rodziny Enterobacteriaceae wytwarzajace
karbapenemazy (CRE) oraz Mycobacterium tuberculosis oporne na wiele lekow
przeciwgruzliczych (MDR-TB) i o rozszerzonej opornosci (XDR-TB). W odpowiedzi na ten
kryzys, WHO opublikowata w 2017 roku liste priorytetowych patogenoéw, dla ktorych pilnie
potrzebne sg nowe antybiotyki. Lista ta obejmuje 12 rodzin bakterii podzielonych na trzy
kategorie wedlug potrzeby opracowania nowych lekow: krytyczna, wysoka i $rednia.
W kategorii krytycznej znalazly si¢ bakterie Gram-ujemne, w tym Pseudomonas aeruginosa,
ktore sa oporne na wiele antybiotykow i mogg powodowac cigzkie, czesto Smiertelne zakazenia,

szczegoblnie u pacjentéw hospitalizowanych z obnizong odpornoscig [45].
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Wspotczesne strategie poszukiwania nowych §rodkéw przeciwdrobnoustrojowych obejmuja:
1. Modyfikacje istniejacych klas antybiotykéw w celu przezwycigzenia mechanizmow
opornosci, poprawy wlasciwosci farmakokinetycznych lub zmniejszenia toksycznos$ci [46, 47].
2. Poszukiwanie nowych celow molekularnych w komorkach bakteryjnych, ktore nie sg
atakowane przez istniejace antybiotyki, co moze prowadzi¢ do odkrycia zwigzkow o nowych
mechanizmach dziatania [48, 49].

3. Badanie niekonwencjonalnych zrédet zwigzkow bioaktywnych, takich jak ekstremalne
srodowiska (glebiny oceaniczne, gorgce zrodta), rzadkie mikroorganizmy, rosliny lecznicze czy
zwiazki syntetyczne [50, 51].

4. Racjonalne projektowanie nowych zwigzkdw w oparciu o znajomos$¢ struktury celu
molekularnego (target-based drug design) lub analiz¢ zaleznosci struktura-aktywnos¢ (SAR)
[52, 53].

5. Kombinatoryczne podejscie do syntezy chemicznej, umozliwiajace tworzenie i badanie
duzych bibliotek zwiazkow o zréznicowanej strukturze [54, 55].

6. Repozycjonowanie lekow stosowanych w innych wskazaniach, ktore wykazuja rowniez
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe [56, 57].

7. Poszukiwanie alternatywnych strategii zwalczania infekcji, takich jak terapie fagowe,
immunomodulacja, probiotyki czy zwigzki zaktdcajace quorum sensing bakterii [58, 59].
Wsrdéd  roznych  klas  zwigzkow  badanych pod katem potencjalnego dzialania
przeciwdrobnoustrojowego, szczegdlne zainteresowanie budza kationowe zwiazki
powierzchniowo czynne, w tym czwartorzedowe sole amoniowe (QAC), ze wzgledu na ich
zdolno$¢ do interakcji z ujemnie natadowanymi btonami komoérkowymi bakterii. Zwiazki te
dzialajg glownie poprzez zaburzenie integralnosci blony komorkowe;j, co prowadzi do wycieku
sktadnikoéw cytoplazmatycznych i $§mierci komorki. Ten mechanizm dziatania jest odmienny
od mechanizméw konwencjonalnych antybiotykéw, co moze zmniejsza¢ ryzyko rozwoju
opornosci krzyzowej [60].

Wsrdd réznych typow czwartorzgdowych soli amoniowych, zwigzki zawierajgce pierscien
imidazoliowy wyro6zniaja si¢ jako szczegélnie obiecujaca klasa potencjalnych $rodkow
przeciwdrobnoustrojowych. Imidazol jest pigciocztonowym heterocyklicznym zwigzkiem
aromatycznym zawierajagcym dwa atomy azotu w pozycjach 1 i 3. Jego pochodne, zwlaszcza
sole imidazoliowe, charakteryzuja si¢ szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, w tym
przeciwbakteryjnej, przeciwgrzybiczej, przeciwwirusowej i przeciwnowotworowej [61].
Zwiazki imidazoliowe posiadajg szereg cech, ktore czynig je atrakcyjnymi kandydatami na

nowe $rodki przeciwdrobnoustrojowe:
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1. Latwos$¢ syntezy 1 modyfikacji strukturalnych - pierscien imidazolowy moze by¢ tatwo
funkcjonalizowany w réznych pozycjach, co umozliwia tworzenie bibliotek zwigzkow
o zr6znicowanej strukturze i wlasciwosciach.

2. Zdolnos$¢ do tworzenia wigzan wodorowych - imidazol moze dziata¢ zaréwno jako
donor, jak i akceptor wigzan wodorowych, co umozliwia réznorodne interakcje z celami
biologicznymi.

3. Aromatyczno$¢ 1 plasko$¢ pierScienia - te cechy sprzyjaja interakcjom typu n-m
z aromatycznymi resztami aminokwasowymi w biatkach.

4. Wilasciwosci amfifilowe - odpowiednio podstawione zwigzki imidazoliowe moga
wykazywa¢ wlasciwosci amfifilowe, co sprzyja ich interakcji z btonami biologicznymi.

5. Stabilno$¢ w warunkach fizjologicznych - pierScien imidazolowy jest stabilny
w szerokim zakresie pH i w obecnosci roznych enzymow [62-64].

Szczegoblnie interesujaca podgrupa zwigzkow imidazoliowych sg ciecze jonowe (lonic Liquids,
ILs) oparte na kationie imidazoliowym. Ciecze jonowe to sole, ktore sg cieklte w temperaturze
ponizej 100°C, a czegsto nawet w temperaturze pokojowej. Charakteryzuja si¢ unikalnymi
wiasciwosciami fizykochemicznymi, takimi jak niska prgznos$é¢ par, wysoka stabilnosé
termiczna 1 chemiczna, dobre przewodnictwo elektryczne oraz zdolno$¢ do rozpuszczania
szerokie] gamy zwigzkow organicznych i1 nieorganicznych. Te witasciwosci, w potaczeniu
z mozliwoscig projektowania cieczy jonowych poprzez odpowiedni dobdr kationu 1 anionu,
czynig je atrakcyjnymi kandydatami na nowe $rodki przeciwdrobnoustrojowe o potencjalnie
nizszej toksycznosci i lepszych wlasciwosciach farmakokinetycznych niz konwencjonalne
antybiotyki [65-67].

Inng wazng grupa zwigzkoéw imidazoliowych sg surfaktanty gemini, sktadajace si¢ z dwoch
identycznych fragmentéw amfifilowych potaczonych tacznikiem (spacer). W przypadku
surfaktantow gemini opartych na imidazolu, dwa kationy imidazoliowe sa polaczone
facznikiem o roznej dhugosci i strukturze. Zwigzki te wykazuja znacznie nizsze krytyczne
stezenie micelowania (CMC) niz odpowiadajgce im surfaktanty monomerowe, co przektada si¢
na ich wyzsza aktywno$¢ powierzchniowa 1 potencjalnie silniejsze dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe [68].

Mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego zwigzkéw imidazoliowych, podobnie jak
innych czwartorzedowych soli amoniowych, opiera si¢ gléwnie na ich oddziatywaniu
z btonami komorkowymi mikroorganizmow. Proces ten mozna podzieli¢ na kilka etapow:

1. Adsorpcja na powierzchni komorki - kationowe zwigzki imidazoliowe sg przyciggane

elektrostatycznie do ujemnie natadowanej powierzchni komorek bakteryjnych, ktora zawiera
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fosfolipidy, lipopolisacharydy (u bakterii Gram-ujemnych) i kwasy tejchojowe (u bakterii
Gram-dodatnich).

2. Dyfuzja przez $ciang komorkowa - po adsorpcji na powierzchni, zwigzki te dyfunduja
przez $ciang komérkowa. Ten etap jest tatwiejszy w przypadku bakterii Gram-dodatnich, ktore
majg grubsza, ale bardziej porowatg $ciang komorkowa zbudowang gtéwnie z peptydoglikanu.
Bakterie Gram-ujemne posiadajg dodatkowa blon¢ zewngetrzna, ktora stanowi bariere dla wielu
zwigzkéw hydrofobowych i1 kationowych, co thumaczy ich ogoélnie wyzsza opornos$¢ na te
zwigzki.

3. Wigzanie z blong cytoplazmatyczng - po przejsciu przez $ciang komodrkowa, zwigzki
imidazoliowe wigza si¢ z btong cytoplazmatyczng. Cze$¢ hydrofobowa czasteczki (fancuchy
alkilowe) wnika w dwuwarstwe lipidowa, podczas gdy czg$¢ kationowa (pierScien
imidazoliowy) oddziatuje z ujemnie natadowanymi grupami fosfolipidow.

4. Dezorganizacja blony i zwigkszenie jej przepuszczalno$ci - wbudowanie zwigzkoéw
imidazoliowych w blone prowadzi do zaburzenia jej struktury i funkcji, zwigkszenia
przepuszczalno$ci i utraty potencjatu btonowego.

5. Wyciek sktadnikow cytoplazmatycznych - zwiekszona przepuszczalno$¢ blony
prowadzi do wycieku jonow (K*, PO4>), aminokwasow, nukleotydow i innych sktadnikow
cytoplazmatycznych.

6. Degradacja biatek 1 kwasoéw nukleinowych - W wyzszych stgzeniach, zwigzki te mogag
réwniez wnika¢ do wnetrza komorki 1 powodowac precypitacje biatek oraz degradacje DNA
i RNA.

1. Smier¢ komorki - kumulacja tych efektow prowadzi ostatecznie do $mierci komorki
bakteryjnej [69, 70].

Warto zauwazy¢, ze mechanizm dziatania zwigzkow imidazoliowych jest niespecyficzny
1 wielokierunkowy, co utrudnia rozw6j opornosci bakterii. W przeciwienstwie do
konwencjonalnych antybiotykéw, ktore zwykle dziataja na konkretne cele molekularne
(np. syntez¢ S$ciany komorkowej, syntezg biatek, replikacje DNA), zwigzki te atakuja
integralno$¢ blony komodrkowej, ktora jest niezbedna dla przezycia wszystkich rodzajow
bakterii. Rozwdj opornosci na takie zwigzki wymagalby znaczacych zmian w strukturze i
sktadzie blony komdrkowej, co jest mato prawdopodobne bez istotnego wptywu na zywotno$¢
1 funkcje komorki. Jednakze, ten niespecyficzny mechanizm dziatania moze rowniez prowadzic¢
do toksycznos$ci wobec komorek eukariotycznych, co stanowi wyzwanie w rozwoju tych

zwigzkow jako lekéw. Dlatego kluczowe znaczenie ma optymalizacja struktury zwigzkow
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imidazoliowych w celu zwigkszenia ich selektywnosci wobec komorek bakteryjnych przy
jednoczesnym zmniejszeniu toksycznosci wobec komoérek gospodarza.

Analiza zaleznoSci struktura-aktywnos¢ (Structure-Activity Relationship, SAR) jest
kluczowym narzedziem w racjonalnym projektowaniu nowych zwigzkéw bioaktywnych.
W przypadku zwigzkéw imidazoliowych, liczne badania wykazaly, ze ich aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowa jest silnie zalezna od szeregu czynnikow strukturalnych
i fizykochemicznych, w tym:

1. Dhlugosci i struktury tancuchéw alkilowych - diugo$¢ tancucha alkilowego
przytaczonego do atomu azotu w pierScieniu imidazoliowym ma krytyczny wplyw na
aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Ogoélnie, aktywno$§é wzrasta wraz z dlugos$cig tancucha
do pewnego optymalnego punktu (zwykle 12-16 atomoéw wegla), po czym zaczyna spadac. Jest
to zwigzane z rownowaga mig¢dzy hydrofilowoscia a hydrofobowos$cig czasteczki, ktoéra
wptywa na jej zdolno$¢ do penetracji blony komdrkowe;.

2. Rodzaju i pozycji podstawnikow - wprowadzenie réznych grup funkcyjnych
(np. hydroksylowych, karboksylowych, aminowych) do tancucha alkilowego lub pier§cienia
imidazoliowego moze znaczaco modyfikowac aktywnos$¢ biologiczng zwiazku poprzez wpltyw
na jego wlasciwosci fizykochemiczne, takie jak rozpuszczalno$é, lipofilowo$¢ czy zdolnos¢ do
tworzenia wigzan wodorowych.

3. Rodzaju przeciwjonu (anionu) - w przypadku cieczy jonowych opartych na kationie
imidazoliowym, rodzaj anionu moze istotnie wptywac na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojow3.
Aniony organiczne, zwlaszcza te zawierajace grupy funkcyjne zdolne do tworzenia wigzan
wodorowych lub oddziatywan hydrofobowych, moga modyfikowac interakcje zwigzku z btong
komorkowa.

4, Struktury tacznika w surfaktantach gemini - w przypadku bis-imidazoliowych
surfaktantow gemini, dtugosc¢ i struktura tacznika miedzy dwoma kationami imidazoliowymi
ma istotny wptyw na aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. taczniki o odpowiedniej dtugosci
(zwykle 6-12 atomow wegla) zapewniaja optymalng geometri¢ czasteczki dla interakcji z btong
komorkowa.

S. Wiasciwosci powierzchniowo czynnych - parametry takie jak krytyczne stgzenie
micelowania (CMC), napigcie powierzchniowe przy CMC, nadmiar powierzchniowy czy
powierzchnia molekularna pojedynczej czasteczki sg S$ciSle zwigzane z aktywnoscig
przeciwdrobnoustrojowg zwigzkéw imidazoliowych, szczegolnie tych o charakterze

surfaktantow [71, 72].
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Zrozumienie tych zaleznosci jest kluczowe dla racjonalnego projektowania nowych zwigzkow
imidazoliowych o lepszej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i zmniejszonej toksycznosci.
Tradycyjne podejscie do analizy SAR opiera si¢ na syntezie i badaniu serii analogéw
strukturalnych, a nastepnie jakos$ciowej ocenie wptywu poszczegdlnych modyfikacji na
aktywno$¢ biologiczng. Jednakze, w ostatnich latach coraz wigksza role odgrywaja
zaawansowane metody obliczeniowe i techniki eksploracji danych, ktore umozliwiaja bardziej
systematyczne i iloSciowe podejs$cie do analizy SAR [73-75].

W erze big data i sztucznej inteligencji, zaawansowane metody analizy danych stajg si¢ coraz
bardziej istotnym narzedziem w badaniach nad nowymi zwigzkami bioaktywnymi, w tym
srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Metody te umozliwiajg efektywne przetwarzanie
i analize duzych zbioréw danych eksperymentalnych, identyfikacj¢ nieoczywistych zaleznosci
migdzy strukturg a aktywno$cia oraz przewidywanie wlasciwo$ci nowych, jeszcze
niezsyntezowanych zwigzkow.

Wsérdéd réznych technik analizy danych stosowanych w badaniach nad zwigzkami
przeciwdrobnoustrojowymi, szczegolnie uzyteczne sa:

1. Metody uczenia maszynowego - algorytmy takie jak sieci neuronowe, maszyny
wektorow no$nych (SVM), drzewa decyzyjne czy metoda Random Forest moga byc
wykorzystywane do budowy modeli predykcyjnych, ktére na podstawie struktury chemiczne;j
przewidujg aktywnos¢ biologiczng zwigzkow.

2. Metody oparte na zbiorach przyblizonych - teoria zbiorow przyblizonych (Rough Set
Theory, RST), zaproponowana przez Zdzistawa Pawlaka, oraz jej rozszerzenia, takie jak
metoda zbioréw przyblizonych oparta na relacji dominacji (DRSA), sg szczegdlnie przydatne
w analizie danych klasyfikacyjnych, ktore sg czgsciowo niespdjne lub niepetne, co jest czestym
przypadkiem w badaniach biologicznych.

3. Metody chemii obliczeniowej - techniki takie jak teoria funkcjonatu gestosci (Density
Functional Theory, DFT), mechanika molekularna czy dynamika molekularna umozliwiaja
obliczanie roznych deskryptoréw molekularnych, ktore moga by¢ wykorzystywane w analizie
SAR.

4. Metody dokowania molekularnego - techniki te pozwalaja na przewidywanie sposobu
wigzania liganda (np. zwigzku imidazoliowego) z celem molekularnym (np. biatkiem
bakteryjnym) 1 ocen¢ sily tego wigzania, co moze dostarczy¢ cennych informacji
o mechanizmie dzialania i potencjalnej aktywnos$ci zwigzku.

5. Metody QSAR/QSPR - Ilosciowe zalezno$ci struktura-aktywnos$¢ (Quantitative

Structure-Activity Relationship, QSAR) i ilosciowe zaleznoSci struktura-wlasciwosé
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(Quantitative Structure-Property Relationship, QSPR) wykorzystuja metody statystyczne
I uczenia maszynowego do budowy modeli matematycznych, ktore wiaza strukture chemiczng
z aktywno$cig biologiczng lub wlasciwosciami fizykochemicznymi [76-78].

Szczegoblnie interesujgca metoda analizy danych w kontek$cie badan nad zwigzkami
przeciwdrobnoustrojowymi jest DRSA. Metoda DRSA, scharakteryzowana szczegétowo
w rozdziale 4.3.1.2., umozliwia indukcj¢ regut decyzyjnych, ktore sg tatwo interpretowalne
przez cztowieka i moga dostarczy¢ cennych wskazowek dotyczacych projektowania nowych
zwigzkoOw bioaktywnych. Metoda ta jest szczegdlnie przydatna w analizie danych
klasyfikacyjnych, ktére sa czgsciowo niespojne, co jest czestym przypadkiem w badaniach
biologicznych, gdzie dwie podobne struktury moga wykazywaé r6zna aktywnos$¢ biologiczng
ze wzgledu na subtelne réznice w mechanizmie dziatania lub interakcji z celem molekularnym.
Zastosowanie zaawansowanych metod analizy danych w badaniach nad zwigzkami
przeciwdrobnoustrojowymi moze znaczaco przyspieszy¢ proces odkrywania i optymalizacji
nowych lekow, zmniejszy¢ koszty badan oraz zwickszy¢ szanse na identyfikacje zwigzkoéw
o pozadanych wtasciwos$ciach biologicznych i farmakologicznych.

Prace ujete w tej czgsci Osiagnigcia naukowego sa wynikiem kontynuacji badan, ktore byly
podstawa mojej pracy doktorskiej obronionej w 2015 roku. Zastosowana metodyke badan
przedstawitem w rozdziale 4.3.1.2. Jednym z punktow wyjscia dla realizowanych badan byta
koncepcja analizy zalezno$ci miedzy strukturg a aktywno$cig biologiczng zwigzkow
organicznych z wykorzystaniem teorii zbiorow przyblizonych. Metoda ta, zapoczatkowana
w pracach prof. J. Krysinskiego w latach 90. XX wieku, okazata si¢ skutecznym narzedziem
wspomagajagcym  modelowanie zalezno$ci  struktura—aktywno$¢ nowych zwigzkow

chemicznych [79-82].

Celem badan przeprowadzonych w pracy H4

byla analiza
zalezno$ci struktura—aktywnos$¢ (SAR) grupy 140 chlorkow 3,3’-(a,m-dioksaalkan)bis(1-
alkiloimidazoliowych), testowanych wobec szczepow Staphylococcus aureus (SAU) oraz
Pseudomonas aeruginosa (PAE), reprezentujacych dwa odmienne typy mikroorganizméw pod
wzgledem wrazliwosci na substancje przeciwdrobnoustrojowe. Badania mialy na celu
identyfikacj¢ 1 pordwnanie wlasciwosci strukturalnych, powierzchniowo czynnych oraz
molekularnych, ktére w najwigkszym stopniu wplywaja na aktywnos$¢ antybakteryjng

badanych zwigzkow.
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Zbadano 140 chlorkow bis-imidazoliowych, ktorych zroznicowanie strukturalne obejmowato
zmienng dlugo$¢ tacznika (n = 1-16 atomoéw wegla) oraz podstawnikéw alkilowych
(R = CHzs do CisHss). Dla wszystkich zwigzkow oznaczono minimalne stezenie hamujace (MIC)
wobec obu szczepow bakterii. Wartosci graniczne MIC dla poszczegdlnych klas aktywnosci
okreslono na podstawie aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej zwigzkoéw referencyjnych:
chlorku benzalkoniowego oraz chlorku didecylodimetyloamoniowego. Nastepnie badane
zwigzki zaklasyfikowano do trzech klas aktywnos$ci (atrybut decyzyjny): dobra (klasa 1),
srednia (klasa 2) i staba (klasa 3). Struktur¢ chemiczng badanych zwigzkoéw przedstawiono na

Ryc. 3.

Ryc. 3. Struktura chemiczna badanych chlorkéw bis-imidazoliowych.

Whasciwosci powierzchniowo czynne okreslono za pomoca pigciu parametrow: logCMC
(krytyczne stezenie micelowania), YCMC (napigcie powierzchniowe przy CMC), nadmiar
powierzchniowy (T"), powierzchnia molekularna (A) oraz swobodna energia adsorpcji (AGads).
Geometrig czgsteczek zoptymalizowano przy uzyciu metody DFT (Density Functional Theory
— teoria funkcjonatu gestosci elektronowej) z wykorzystaniem funkcjonalu B3LYP i bazy
podstawowej 6-31G, w obecnosci modelu PCM (Polarizable Continuum Model — model
ciagglego osrodka polaryzowalnego) symulujacego $rodowisko wodne. Tak przeprowadzona
optymalizacja umozliwita wyznaczenie odpowiednich deskryptorow molekularnych,
opisujgcych wlasciwosci fizykochemiczne badanych zwigzkow. Atrybutami warunkowymi w
systemie informacyjnym byty: zmienne strukturalne, warto$ci parametréw powierzchniowych
oraz deskryptory molekularne. Do analizy SAR wykorzystano metod¢ DRSA (VC-DRSA),
ktora pozwala uwzgledniaé w analizie obiekty czgsciowo zgodne z regutami decyzyjnymi.
Wygenerowano reguty decyzyjne wskazujace na najistotniejsze zaleznosci pomig¢dzy strukturg
i wlasciwoséciami fizykochemicznymi a aktywnos$cig przeciwbakteryjng. Reguly oceniano

wedtug sity (liczby wspierajacych obiektow) oraz miary konfirmacji s (przydatnos$¢ reguty w
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poprawnej klasyfikacji). Na podstawie tych miar skonstruowano rankingi atrybutow,

wskazaty najwazniejsze cechy wptywajace na aktywno$¢ zwigzkow.
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P.

aeruginosa dla klasy 1 (po prawej)

Badania wykazaty wyraZne rdznice w aktywnosci zwigzkéw wobec badanych szczepéw. MIC

dla szczepu SAU byty nizsze niz dla PAE, co zgodne jest z roznicami w budowie $ciany

komorkowej (Gram-dodatnie vs Gram-ujemne). Zaleznos$¢ ta stawata sie silniejsza wraz ze

wzrostem dlugosci tacznika i podstawnika R. Wygenerowane reguty decyzyjne wskazaty na

najistotniejsze zalezno$ci migdzy strukturg, wtasciwosciami powierzchniowymi i aktywno$cig

przeciwdrobnoustrojowg. Dla dobrej aktywnosci zwigzkow wobec SAU kluczowe byty:
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nadmiar powierzchniowy I' < 2,47 mol/m?, dlugos¢ R = 7-11 atomdéw wegla oraz masa
czasteczkowa. Zwigzki o stabej aktywnosci wobec SAU cechowaty si¢ wyzszym napigciem
powierzchniowym (YCMC > 50,3 mN/m) i nadmiarem powierzchniowym (I" > 2,57 mol/m?).
W przypadku PAE, skuteczne zwigzki charakteryzowaly si¢: dlugoscig podstawnika R > 6
atomow wegla, dtugoscig tacznika n > 6 atomow wegla, masg czasteczkowa MW < 603 oraz
powierzchnig molekularng A < 83 x 1072° m?. Z kolei niska aktywno$¢ przeciw PAE zwigzana
byla z dlugoscia tacznika < 7 atomdéw wegla i dlugoscig podstawnika R < 3 atomy wegla.
Wiasciwosci powierzchniowo czynne, takie jak napiecie powierzchniowe, nadmiar
powierzchniowy 1 swobodna energia adsorpcji, mialy takze istotny wptyw na aktywnos¢
zwigzkoéw. Najlepsza aktywnos¢ wobec SAU wykazywaly czasteczki o niskim napigciu
powierzchniowym (37—41 mN/m), co zwigzane jest z dtuzszymi, bardziej hydrofobowymi
podstawnikami R, utatwiajacymi penetracj¢ bton komorkowych bakterii Gram-dodatnich.
Ponadto ranking atrybutow wykazal, ze w grupie chlorkéw 3,3’-(o,m’-dioksaalkan)bis(1-
alkiloimidazoliowych), w odniesieniu do szczepu SAU, w klasie 1 (czyli zwigzkow o dobrej
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej) najwazniejszymi atrybutami warunkowymi sg: warto$¢
nadmiaru powierzchniowego (G), wskaznik Wienera, topologiczny indeks Narumiego, réznica
energetyczna HOMO-LUMO, catkowita powierzchnia czasteczki (TSC) oraz masa
czasteczkowa (MW). Natomiast przypisanie zwigzkow do klasy 3 (czyli zwigzkéw o stabej
aktywnos$ci) warunkowane jest przez takie cechy, jak: energia najwyzej potozonego
zapetionego orbitalu (HOMO), moment dipolowy, powierzchnia pojedynczej czasteczki oraz
energia najnizej potozonego niezapetnionego orbitalu (LUMO). Jednak w przypadku tej klasy
warto$ci miary konfirmacji regut sg bardzo niskie, co moze ogranicza¢ ich wiarygodnos$¢.

Z kolei dla szczepu PAE, w klasie 1 (dobra aktywnos¢ biologiczna) kluczowymi atrybutami sg:
dlugo$¢ tancucha R, roznica energii HOMO-LUMO, TSC, masa czasteczkowa, energia
HOMO oraz indeks Narumiego. Przypisanie zwigzkow do klasy 3 (slaba aktywnos¢)
w przypadku tego szczepu zalezy gltownie od: dtugosci tancucha R, wspodtczynnika podziatu
oktanol-woda wg Moriguchiego, indeksu Balabana, TSC, indeksu Narumiego oraz masy
czasteczkowej. W celu oceny skutecznosci predykcyjnej DRSA przeprowadzono walidacje
krzyzowa oraz poréwnano wyniki klasyfikacji metodag Random Forest i regresja logistyczna.
VC-bagging dawat wyniki poréwnywalne z Random Forest i przewyzszat regresje logistyczna,
zwlaszcza w przypadku klasyfikacji zwigzkow o stabej aktywnosci.

Otrzymane wyniki badan majg istotne znaczenie zaréwno teoretyczne, jak i praktyczne.
W wymiarze teoretycznym praca wnosi nowa wiedz¢ na temat zalezno$ci pomigdzy struktura

chemiczng a aktywnos$cig biologiczng surfaktantow bis-imidazoliowych. Z praktycznego

34



punktu widzenia, uzyskane reguty decyzyjne moga stanowi¢ podstawe¢ do projektowania
nowych, skutecznych zwiazkéw przeciwdrobnoustrojowych, co jest szczegélnie istotne
w obliczu narastajacej opornosci bakterii na stosowane obecnie antyseptyki i $rodki do
dezynfekcji.
Praca H5

, koncentruje si¢ na syntezie i kompleksowej ocenie wiasciwosci fizykochemicznych
oraz biologicznych nowej grupy cieczy jonowych opartych na kationie imidazoliowym. Ciecze
jonowe, dzieki swojej unikalnej strukturze 1 mozliwos$ci precyzyjnej modyfikacji wlasciwosci
fizykochemicznych i biologicznych poprzez dobor odpowiedniego kationu i1 anionu, stanowig
obiecujaca klase zwiazkow w tym obszarze. Przeprowadzone wczesniej badania SAR
kationowych  zwiagzkéw  powierzchniowo-czynnych  zaowocowaly  praktycznym,
do$wiadczalnym sprawdzeniem metody DRSA w analizie SAR. W badaniach wykazano, ze
optymalne wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe posiadajag chlorki bis-imidazoliowe
o okreslonej dlugosci tacznika (>5-7 atomow wegla) oraz grupie alkilowej R w zakresie
C7—C13 oraz chlorki imidazoliowe z resztg alkilowa C7-C12. Istotne znaczenie prognostyczne
miaty rowniez parametry powierzchniowe zwigzkow, takie jak —logCMC (2,51-2,86) oraz
nadmiar powierzchniowy I' (2,07-2,47 mol/m?) [83, 84]. Wysoka aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa wybranych pochodnych, zwtaszcza wobec bakterii Gram-dodatnich,
stanowita podstawe poszerzenia badan o nowe zwigzki o zmodyfikowanej strukturze anionu.
Na podstawie analiz SAR kationowych zwigzkow powierzchniowo czynnych zaproponowano
kation 1-metylo-3-oktyloksymetyloimidazoliowy do syntezy serii zwigzkéw z anionami
organicznymi, jako ciecze jonowe. Glownym celem podjetych badan byla synteza serii
10 nowych pochodnych 1-metylo-3-oktyloksymetyloimidazoliowych z réznorodnymi
anionami oraz kompleksowa ocena ich aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej wobec
reprezentatywnych szczepow bakterii 1 grzybow, aktywnosci cytotoksycznej wobec linii
komorkowej czerniaka oraz wilasciwosci powierzchniowo czynnych. Badania miaty na celu
okreslenie zaleznosci miedzy zwiazkami ze stalym kationem i zmiennym anionem
a aktywno$cig biologiczng i1 wlasciwosciami fizykochemicznymi, co pozwoliloby na
identyfikacj¢ najbardziej obiecujacych struktur do dalszego rozwoju jako potencjalnych

srodkoéw przeciwdrobnoustrojowych.
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Ryc. 6. Ogdlna struktura nowych cieczy jonowych.

Przeprowadzono syntez¢ 10 nowych cieczy jonowych, w ktorych wspdlnym elementem byt
kation 1-metylo-3-oktyloksymetyloimidazoliowy (Ryc. 6), natomiast zrdéznicowano cze$é
anionowa, wprowadzajac nastepujace aniony: 4-hydroksybenzenosulfonian (FE-1),
benzenosulfonian (BE-2), karwakroloksyoctan (OR-3), chlorek (CL-4), mréowczan (MR-5),
propionian (PR-6), tymoloksyoctan (TY-7), wanilinoksyoctan (VA-8), eugenoloksyoctan (EV-
9) oraz trimetylooctan (TR-10). Przeprowadzono badania wtasciwosci termicznych metoda
réznicowe] kalorymetrii skaningowej (DSC), wyznaczajac temperatury przej$¢ fazowych:
temperature¢ zeszklenia (Tg), temperatur¢ krystalizacji (Tc) i temperatur¢ topnienia (Tm).
Wszystkie zwigzki charakteryzowatly si¢ temperaturg topnienia ponizej 100°C, co potwierdza
ich klasyfikacje jako ciecze jonowe. Zbadano takze stabilno$¢ termiczng metoda
termograwimetrii (TGA). Najwyzszg stabilno$¢ termiczng wykazywaty sulfoniany (FE-1iBE-
2), ktore byty trwate do 135-138°C. Fenoksyoctany (OR-3, TY-7, VA-8, EV-9) zaczynaly si¢
rozktada¢ w temperaturze okoto 112-118°C, natomiast najnizszg stabilno$¢ termiczng
wykazywaly karboksylany (MR-5, PR-6, TR-10), ktore zaczynaty si¢ rozklada¢ juz
w temperaturze 85-102°C.

Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa badano wobec szesciu szczepodw drobnoustrojow: bakterii
Gram-dodatnich (Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis ATCC 29212),
bakterii Gram-ujemnych (Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603, Escherichia coli ATCC 25922) oraz drozdzaka (Candida albicans ATCC
10231). Dla kazdego =zwigzku wyznaczono minimalne st¢zenie hamujace wobec
poszczegolnego  szczepu. Jako  substancje  referencyjne  zastosowano  chlorek
didecylodimetyloamoniowy i chlorek benzalkoniowy.

Aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa zalezata od gatunku drobnoustroju oraz struktury
zwigzku. Najwyzsze warto$§ci MIC (najnizsza aktywnos$¢) uzyskano dla bakterii Gram-
ujemnych, szczegdlnie Pseudomonas aeruginosa z wartosciami MIC w zakresie
3,1763-27,8195 mM/L. Najnizsze warto$ci MIC (najwyzsza aktywnos$¢) uzyskano dla bakterii

Gram-dodatnich, szczegolnie Staphylococcus aureus, z wartosciami MIC w  zakresie
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0,0508-1,7248 mM/L, oraz dla drozdzaka Candida albicans, z wartosciami MIC w zakresie
0,1016-1,7248 mM/L. Sposrod badanych zwigzkéw, tymoloksyoctan wykazywal najwyzsza
aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg wobec prawie wszystkich badanych szczepow,
z najlepszymi wynikami dla S. aureus i E. faecalis (MIC = 0,0508 mM/L). Z Kkolei
4-hydroksybenzenosulfonian wykazywat najnizsza aktywnos$¢ biologiczng
(MIC ok. 1,72 mM/L dla wigkszosci szczepow). Cytotoksyczno$é oceniano wobec linii
komoérkowej mysiego czerniaka (B16 F10) za pomoca testu MTT, wyznaczajac warto§¢ IC50
(stezenie powodujace inhibicje¢ wzrostu 50% komorek). Wszystkie badane zwiazki wykazaty
znaczaca cytotoksyczno$¢ wobec komorek czerniaka B16 F10, z warto$ciami IC50 w zakresie
0,0101-0,0197 mM/L. W badaniach wiasciwosci powierzchniowych wyznaczono krytyczne
stezenie micelowania (CMC), napigcie powierzchniowe przy CMC (yCMC), maksymalne
stezenie nadmiarowe (I'max), zmiang energii swobodnej adsorpcji (AGags) oraz powierzchnig
przypadajaca na czasteczke na granicy faz. Zwigzki wykazywaty zréznicowane wlasciwosci
powierzchniowo czynne, z warto§ciami CMC w zakresie od 0,72 do 32,35 mmol/L. Wartosci
energii swobodnej adsorpcji byly ujemne dla wszystkich badanych cieczy jonowych, co
wskazuje na spontaniczny charakter procesu adsorpcji na granicy faz ciecz-powietrze.

W  pracy wykazano wyrazny wplyw rodzaju anionu na sil¢ dziatania
przeciwdrobnoustrojowego. Najwyzszg aktywnos$¢ wobec wigkszosci badanych szczepow, jak
wspomniatem wyzej, wykazat zwigzek z anionem tymoloksyoctanowym, osiggajac najnizsze
wartosci MIC dla S. aureus i E. faecalis (0,0508 mM/L). Wysoka aktywno$¢ wykazywaty
réwniez zwigzki z anionami eugenoloksyoctanowym i karwakroloksyoctanowym, co sugeruje
korzystny wptyw aniondw pochodzacych od naturalnych fenoli. Z kolei najnizsza aktywnos¢
biologiczng wykazat zwiazek z anionem 4-hydroksybenzenosulfonianowym. Wszystkie
badane zwigzki wykazywaty wyzsza aktywno$¢ wobec bakterii Gram-dodatnich i grzybow w
porownaniu do bakterii Gram-ujemnych, co jest zgodne z mechanizmem dziatania
czwartorzedowych soli amoniowych. Wszystkie badane zwiazki wykazaly silne dziatanie
cytotoksyczne wobec komorek czerniaka B16 F10, z wartosciami IC50 w zakresie 0,0101-
0,0197 mM/L. Wynik ten wskazuje na potencjalne zastosowanie przeciwnowotworowe, ale
jednoczesnie wymaga dalszych badan nad selektywnoscig dziatania i1 mechanizmem
cytotoksycznosci.

Wykazano takze, ze wlasciwo$ci powierzchniowo czynne, w szczegdlnosci wartosci CMC,
korelujg z aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa badanych zwiazkow. Zwigzki o nizszych
warto$ciach CMC wykazywaty tendencj¢ do wyzszej aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej, co

jest zgodne z mechanizmem dzialania polegajacym na interakcji z blonami biologicznymi.

37



Na podstawie uzyskanych wynikow, zwigzki zawierajace aniony pochodzace od naturalnych
fenoli, tj. tymoloksyoctan i eugenoloksyoctan, zostaly zidentyfikowane jako najbardziej
obiecujace struktury wiodace do dalszych badan jako potencjalne nowe $rodki
przeciwdrobnoustrojowe lub surfaktanty o dziataniu biologicznym.

Mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego badanych cieczy jonowych jest Scisle
zwigzany z ich strukturg chemiczng 1 wlasciwos$ciami fizycznymi. Kationy imidazoliowe
oddziatuja  elektrostatycznie z ujemnie natadowanymi powierzchniami komorek
drobnoustrojow, a zwigzki powierzchniowo czynne tatwo penetrujg przez btony biologiczne
biatkowo-lipidowe, powodujac zaburzenia w ich spdjnosci strukturalnej i funkcjonalne;.
Denaturacja bialek bakteryjnych, rozpad komplekséw nukleoproteiny i reakcje z grupami
aminowymi prowadza do trwatego uszkodzenia i $mierci komorek patogenow.

W przeciwienstwie do niektorych danych literaturowych, ktére sugeruja, ze aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa cieczy jonowych zalezy gléwnie od struktury kationu, w niniejszym
badaniu wykazano istotny wplyw rodzaju anionu na aktywnos¢ biologiczng [85-90]. Aniony
mogg oddziatywac z czasteczkami wody 1 dwuwarstwa fosfolipidowg btony komérkowej. Mate
aniony hydrofilowe nie moga przenika¢ przez bton¢ komorkowsa (gldwnie ze wzgledu na
tadunek), podczas gdy bardziej hydrofobowe aniony mogg tworzy¢ cienkg warstwe na granicy
faz lipid-woda lub wbudowywac si¢ w hydrofobowe ogony lipidow blonowych, dezorganizujac
uktad fosfolipidow. W kontekscie narastajacej opornosci drobnoustrojow na dostepne leki,
opracowanie nowych zwigzkéw o dzialaniu przeciwdrobnoustrojowym jest zadaniem
o kluczowym znaczeniu. Badane ciecze jonowe, szczegodlnie te zawierajace aniony pochodzace
od naturalnych  fenoli  (tymol, eugenol), wykazuja obiecujagcg  aktywnos¢
przeciwdrobnoustrojowa, zwlaszcza wobec bakterii Gram-dodatnich i grzybow, co czyni je
interesujacymi kandydatami do dalszych badan.

Wyniki badan potwierdzaja potencjal cieczy jonowych opartych na kationie imidazoliowym
jako zrodta nowych zwigzkow o znaczace] aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej
i cytotoksycznej. Zroznicowanie czgsci anionowej pozwala na modyfikacje sity i spektrum

dzialania biologicznego.
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Kluczowym osiggnigciem calego cyklu prac jest przedstawienie  wszechstronnosci,
skuteczno$ci i mozliwosci zastosowania Dominance Rough Sets Approach w réznych
dziedzinach nauk farmaceutycznych. Metoda ta, dzigki zdolnosci do analizy danych
porzadkowych bez dyskretyzacji, radzenia sobie 2z niespdjnosciami, odkrywania
monotonicznych zalezno$ci oraz generowania interpretowalnych regut decyzyjnych "jesli-to",
okazala si¢ cennym narzedziem. W pracach H1-H3 przedstawiono jej zastosowanie
w optymalizacji procesow wytwarzania peletek, w tabletkowaniu peletek oraz optymalizacji
formulacji dopochwowych postaci leku. We wszystkich tych badaniach zidentyfikowano
krytyczne atrybuty opisujace sktad analizowanych formulacji i parametry procesowe,
dostarczajac praktycznych wskazoéwek dla farmaceutéw technologéw.

Rozszerzajac zakres zastosowan, prace H4 1 H5 skupily si¢ na modelowaniu SAR nowych
pochodnych imidazoliowych o potencjalnym dziataniu biologicznym. W tych pracach rowniez
wykorzystano metode¢ DRSA do przewidywania aktywnosci biologicznej na podstawie
struktury chemicznej i wlasciwosci  fizykochemicznych —kationowych  zwigzkow
powierzchniowo czynnych. W pracach przedstawiono wskazowki dla technologow
chemicznych, ktoére moga by¢ pomocne w projektowaniu i syntezie nowych, skutecznych
zwigzkow o spodziewanym dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Praca H5 jest praktycznym
sprawdzeniem metody opartej na teorii zbioréw przyblizonych. Zaproponowana struktura
nowych cieczy jonowych zbadanych na ich aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa
i antynowotworowag wynika z analiz SAR wielu struktur kationowych zwigzkéw
powierzchniowo czynnych metoda DRSA.

Przedstawiony cykl prac potwierdza potencjal metod opartych na metodach obliczeniowych
i uczeniu maszynowym, a w szczegolnosci DRSA, w naukach farmaceutycznych.
Zastosowanie tych narzedzi pozwala na efektywniejsze projektowanie lekow, optymalizacje
procesow ich wytwarzania, redukcje liczby eksperymentow, skrocenie czasu rozwoju produktu
oraz lepsze zrozumienie skomplikowanych interakcji na poziomie formulacji i procesu.
Generowane modele i reguty decyzyjne stanowig podstawe do podejmowania §wiadomych
decyzji, co jest kluczowe w kontek$cie wymagan regulacyjnych i dazenia do zapewnienia
najwyzszej jakosci produktow leczniczych. Cykl ten wnosi istotny wkiad w implementacje
zasad QbD oraz PAT w praktyce farmaceutycznej, pokazujac, jak eksploracja danych moze
prowadzi¢ do odkrywania wiedzy ukrytej w duzych zbiorach eksperymentalnych danych.
Przedstawione w Osiagnigciu naukowym publikacje potwierdzaja takze przydatno$¢ metody

DRSA w analizie struktura-aktywnos$¢ zwigzkow chemicznych.

39



1. Al-Achi A., Gupta M.R., Stagner W.C. Integrated Pharmaceutics: Applied Preformulation,
Product Design, and Regulatory Science. Hoboken, NJ: John Wiley & Sons; 2022: 1-796.

2. Miller S., Moos W., Munk B., Munk S., Hart C., Spellmeyer D. Managing the Drug
Discovery Process: Insights and Advice for Students, Educators, and Practitioners. 2nd ed.
Amsterdam: Elsevier/Academic Press; 2023: 1-639.

3. Arboretti R., Ceccato R., Pegoraro L., Salmaso L. Design of experiments and machine
learning for product innovation: A systematic literature review. Qual. Reliab. Eng. Int. 2022;
38(2): 1131-1156.

4. Patterson S., Jones B. Bioequivalence and Statistics in Clinical Pharmacology. 2nd ed. Boca
Raton, FL: CRC Press; 2017: 1-434.

5. Asim M.N., Asif T., Mehmood F., Dengel A. Peptide classification landscape: A systematic
review. Comput. Biol. Med. 2025; 188: 109821.

6. Uno M., Nakamaru Y., Yamashita F. Application of machine learning in population PK/PD
modeling. Drug Metab. Pharmacokinet. 2024; 56: 101004.

7. Bonakdari H., Ebtehaj 1., Ladouceur J.D. Machine Learning in Earth, Environmental and
Planetary Sciences: Theoretical and Practical Applications. Amsterdam: Elsevier; 2023: 1-
370.

8. Btaszczynski J., Greco S., Stowinski R. Multi-criteria classification — A new scheme for
application of dominance-based decision rules. Eur. J. Oper. Res. 2007; 181(3): 1030-1044.

9. Greco S., Matarazzo B., Stowinski R. Rough approximation by dominance relations. Int. J.
Intell. Syst. 2002; 17(2): 153-171.

10. Gil-Herrera E., Aden-Buie G., Yalcin A., et al. Rough set theory based prognostic
classification models for hospice referral. BMC Med. Inform. Decis. Mak. 2015; 15(1): 98.

11. Stanczyk U., Zielosko B. On combining discretisation parameters and attribute ranking for
decision rules selection. Lect. Notes Comput. Sci. 2017; 10313: 329-349.

12. Raza M., Qamar U. Understanding and Using Rough Set Based Feature Selection:
Concepts, Techniques and Applications. 2nd ed. Singapore: Springer; 2019: 1-236.

13. Inuiguchi M., Yoshioka Y., Kusunoki Y. Variable-precision dominance-based rough set
and attribute reduction. Int. J. Approx. Reason. 2009; 50(8): 1199-1214.

14. Atteya T.E.M., Chakhar S., Labib A., et al. Estimating relative importance of criteria by

post-processing dominance-based rough set outputs. Eur. J. Oper. Res. 2024; 315(3): 1096—
1122,

40



15. Chakhar S., Ishizaka A., Thorpe A., et al. Calculating relative importance of condition
attributes: Application to crowdfunding. Eur. J. Oper. Res. 2020; 286(2): 689—712.

16. Btaszczynski J., Greco S., Stowinski R., Szelagg M. Monotonic variable consistency rough
set approaches. Int. J. Approx. Reason. 2009; 50(7): 979-999.

17. Dembczynski K., Greco S., Stowinski R. Rough set approach to multi-criteria classification
with imprecise assignments. Eur. J. Oper. Res. 2009; 198(2): 626-636.

18. Greco S., Matarazzo B., Stowinski R. Dominance-based rough set approach to interactive
multiobjective optimization. Lect. Notes Comput. Sci. 2008; 5252: 121-155.

19. Pawlak Z. Rough sets. Int. J. Comput. Inf. Sci. 1982; 11(5): 341-356.
20. Pawlak Z., Skowron A. Rudiments of rough sets. Inf. Sci. 2007; 177(1): 3-27.
21. Pawlak Z., Skowron A. Rough sets: Some extensions. Inf. Sci. 2007; 177(1): 28-40.

22. Thommes M., Kleinebudde P. k-carrageenan in extrusion/spheronization. Il. Eur. J. Pharm.
Biopharm. 2006; 63: 68-75.

23. Thommes M., Kleinebudde P. k-carrageenan in extrusion/spheronization. 1. Eur. J. Pharm.
Biopharm. 2006; 63: 59-67.

24. Thommes M., Kleinebudde P. Process parameters in pellet manufacturing. AAPS
PharmSciTech. 2007; 8: 101-108.

25. Thommes M., Kleinebudde P. Carrageenans in pelletization. Pharm. Dev. Technol. 2008;
13: 27-35.

26. Caramella C.M., Bonferoni M.C., Giunchedi P. Patent WO 03000224A1: Controlled release
of lactic acid at vaginal level. 2003.

27. Gardiner E.J., Gillet V.J. Knowledge discovery in chemoinformatics. J. Chem. Inf. Model.
2015; 55(9): 1781-1803.

28. Wilosnewski J.C., Kumpugdee-Vollrath M., Sriamornsak P. Drying technique and
disintegrant effect on pellets. Chem. Eng. Res. Des. 2010; 88: 100-108.

29. Sawicki W., Lunio R., Walentynowicz O., Kubasik-Juraniec J. Cellulose type in stomach-
targeted dosage forms. Acta Pol. Pharm. 2007; 64: 81-88.

30. Ronowicz J., Thommes M., Kleinebudde P., Krysinski J. A data mining approach to
optimize pellets manufacturing process based on a decision tree algorithm. Eur. J. Pharm. Sci.
2015; 68: 1-11.

31. Bornhoft M., Thommes M., Kleinebudde P. Preliminary assessment of carrageenan as
excipient for extrusion/spheronisation. Eur. J. Pharm. Biopharm. 2005; 59: 127-139.

41



32. Mendyk A., Kleinebudde P., Thommes M., Yoo A., Szlek J., Jachowicz R. Analysis of
pellet properties with use of artificial neural networks. Eur. J. Pharm. Sci. 2010; 41(3-4): 421-
429.

33. Lunio R., Sawicki W., Skoczen P., et al. Compressibility of gastroretentive pellets. Pharm.
Dev. Technol. 2008; 13: 323-331.

34. Lunio R., Sawicki W. Kollicoat SR effect on floating pellets. Pharmazie. 2008; 63: 731—
735.

35. Sawicki W., Lunio R. Tableting of floating pellets. Acta Pol. Pharm. 2010; 67: 103-106.

36. Noce L., Gwaza L., et al. f2 similarity bootstrap platform comparison. Eur. J. Pharm. Sci.
2020; 146: 105259.

37. Moore J.W., Flanner H.H. Curve comparison in dissolution testing. Pharm. Technol. 1996;
20(6): 64-74.

38. Muselik J., Komersova A., et al. Statistical methods in dissolution profile comparison.
Pharmaceutics. 2021; 13(10): 1703.

39. Matolepsza-Jarmotowska K. Studies on gynaecological hydrophilic lactic acid preparations:
Part 7: Use of chitosan as lactic acid carrier in intravaginal tablets. Pharmazie. 2006; 61(9):
780-782.

40. Matolepsza-Jarmotowska K. Studies on gynecological hydrophilic lactic acid preparations:
Part 8: Use of chitosan as lactic acid carrier in intravaginal tablets. Acta Pol. Pharm. 2007; 64:
69-72.

41. Matolepsza-Jarmotowska K., Kubis A.A., Hirnle L. Studies on gynaecological hydrophilic
lactic acid preparations. Part 5: Use of Eudragit® E-100. Pharmazie. 2003; 58(4): 260—262.

42. Malolepsza-Jarmotowska K., Kubis A.A., Hirnle L. Studies on gynaecological hydrophilic
lactic acid preparations: Part 6. Pharmazie. 2003; 58(5): 334-336.

43. Mancuso G., Midiri A., et al. Critical bacterial pathogens and resistance. Pathogens. 2021,
10(10): 1310.

44. Zhou N., Cheng Z., et al. Global AMR via One Health Index. Infect. Dis. Poverty. 2022;
11(1): 92.

45. Sweileh W.M. Research trends on WHO emerging pathogens. Glob. Health. 2017; 13(1):
9.

46. Bellucci M.C., Romani C., et al. Antibiotic—peptide conjugates. Antibiotics. 2024; 13(8):
783.

47. Poole K. Multidrug resistance in Gram-negatives. Curr. Opin. Investig. Drugs. 2003; 4(2):
128-1309.

42



48. Cantillon D., Goff A., et al. Open drug discovery for M. chimaera. Lancet Microbe. 2022;
3(5): e382—391.

49. Zhang Y., Agresti J.J., et al. Microfluidic screening of restriction enzymes. Analyst. 2024;
149(13): 3575-3584.

50. Nurkolis F., Romano R., et al. Insect metabolic blueprint for diabetes. Diabetol. Metab.
Syndr. 2025; 17(1): 200.

51. Adeyemo-Eleyode V.O., et al. Mycotoxins in cancer therapy. In: Biotoxins in Food.
Elsevier; 2025: 260-278.

52. Hamad H.T. Anti-cancer sulfur heterocycles. Results Chem. 2025; 15: 102182.

53. Kharatyan L., Gevorgyan S., et al. Chemical signatures against influenza. BMC Chem.
2025; 19(1): 159.

54. Yue S.-J., Liu Y., et al. Metabolic design for phenazine production. Metab. Eng. 2025; 91:
217-227.

55. Liu Y.S., Zhang C., et al. Dual-species proteomics in infection. J. Adv. Res. 2025; 73: 397—
410.

56. Desai R.J., Varma V.R., et al. DREAM study in Alzheimer’s. Clin. Pharmacol. Ther. 2025;
117(4): 1039-1050.

57. Shah F.A., Qadir H., et al. Drug repositioning in Alzheimer’s. Neuroscience. 2025; 576:
167-181.

58. Poluri K.M., et al. Protein—Protein Interactions. 2nd ed. Cambridge, MA: Academic Press;
2023: 1-428.

59. Yarahmadi A., Najafiyan H., et al. Post-antibiotic resistance strategies. Front. Cell. Infect.
Microbiol. 2025; 15: 1493915.

60. Andersson D.l., Hughes D., Kubicek-Sutherland J.Z. Mechanisms and consequences of
bacterial resistance to antimicrobial peptides. Drug Resist. Updat. 2016; 26: 43-57.

61. Zhang L., Peng X.-M., Damu G.L.V., Geng R.-X., Zhou C.-H. Comprehensive review in
current developments of imidazole-based medicinal chemistry. Med. Res. Rev. 2014; 34(2):
340-437.

62. Walsh S.E., Maillard J.-Y ., et al. Biocidal agents and mechanisms. J. Appl. Microbiol. 2003;
94: 240-247.

63. Borrego P., Calado R., et al. HIVV-2 entry inhibitors. Antivir. Ther. 2012; 17: 565-570.
64. Bharate S.B., Thompson C.M. Pyridinium antimicrobials. Chem. Biol. Drug Des. 2010; 76:
546-551.

43



65. Huddleston J.G., Visser A.E., et al. lonic liquids comparison. Green Chem. 2001; 3: 156—
164.

66. Marenich A.V., Cramer C.J., Truhlar D.G. Universal solvation model. J. Phys. Chem. B.
2009; 113: 6378-6396.

67. Wasserscheid P., Keim W. lonic liquids in catalysis. Angew. Chem. Int. Ed. 2000; 39:
3772-3789.

68. Hallett J.P., Welton T. lonic liquids for synthesis and catalysis. Chem. Rev. 2011; 111:
3508-3576.

69. Lu G., Mu M., Shu Q., Zhang Y. Gemini surfactants comparison. Colloids Surf. A. 2024;
683: 133023.

70.Hao J., Qin T., Zhang Y., et al. Gemini pyridinium surfactants. Colloids Surf. B. 2019; 181.:
814-821.

71. Alam M.S., Siddig A.M., Natarajan D., Kiran M.S., Baskar G. Physicochemical properties
and bioactivity studies of synthesized counterion coupled (COCO) gemini surfactant, 1,6-
bis(N,N-hexadecyldimethylammonium) adipate. J. Mol. Liq. 2019; 273: 16-26.

72. Tawfik S.M., Abd-Elaal A.A., Shaban S.M., Roshdy A.A. Surface, thermodynamic and
biological activities of some synthesized Gemini quaternary ammonium salts based on
polyethylene glycol. J. Ind. Eng. Chem. 2015; 30: 112-1109.

73. Gongalves A.R.P., Paredes X., et al. Toxicity of ionic liquids. Int. J. Mol. Sci. 2021; 22:
561.

74. Sani N.M., Talaee M., et al. SA01-OmpA bioemulsifiers. Microbiol. Spectr. 2024; 12(2).

75. Shen Y., Li F., et al. Foam features of ionic liquids. Colloid Polym. Sci. 2023; 301(12):
1421-1436.

76. Amerkhanova S.K., VVoloshina A.D., et al. Cytotoxic imidazolium geminis. Int. J. Mol. Sci.
2021; 22(23): 13148.

77. Voloshina A.D., Gumerova S.K., et al. SAR of imidazolium surfactants. BBA Gen. Subj.
2020; 1864(12): 129728.

78. Dutta S., Sarkar R., et al. Therapeutic potential of Amaranthus. Phytochem. Rev. 2025. (in
press).

79. Krysinski J. Rough sets approach to analysis of relationship between structure and activity
of quaternary pyridinium compounds. Pharmazie. 1991; 46(12): 878-881.

80. Krysinski J. Application of the rough sets theory to the analysis of structure-activity-
relationships of antimicrobial pyridinium compounds. Pharmazie. 1995; 50(9): 593-597.

44



81. Krysinski J., Rough sets approach to the analysis of the structure-activity relationship of
quaternary imidazolium compounds. Arzneimittel-Forschung/Drug Res. 1990; 40(7): 795-799.

82. Krysinski J., Rough sets in the analysis of the structure—activity relationships of antifungal
imidazolium compounds. J. Pharm. Sci. 1995; 84(2): 243-248.

83. Patkowski L., Btaszczynski J., et al. Gemini imidazolium chlorides. Chem. Biol. Drug Des.
2014; 83: 278-288.

84. Patkowski L., Blaszczynski J., et al. Antifungal activity prediction. Biomed Res. Int. 2015;
2015: 392326.

85. Garcia M.T., Gathergood N., et al. Biodegradable ionic liquids. Green Chem. 2005; 7: 9—
14,

86. Lee S.-M., Chang W.-J., et al. lonic liquids and E. coli. Korean J. Chem. Eng. 2005; 22:
687-690.

87. Pernak J., Sobaszkiewicz K., Mirska I. Antimicrobial ionic liquids. Green Chem. 2003; 5:
52-56.

88. Pernak J., Goc I., Mirska 1. Protic ionic liquids with lactate. Green Chem. 2004; 6: 323—
329.

89. AL-Ghamdi S. Ni(ll) and Cu(ll) complexes with antibacterial activity. Chem. Biodivers.
2025; 22(5): €202402540.

90. Gao P., Nasution A.K., et al. Anti-bacterial Ayurvedic products. Pharmaceuticals. 2025;
18(2): 192.

45



Autoreferat | tukasz Patkowski

5. Informacja o wykazywaniu si¢ istotng aktywno$cig naukowa albo artystyczng
realizowang w wigcej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury,

W szczegblnosci zagranicznej.

5.1. Przed uzyskaniem stopnia doktora nauk farmaceutycznych

Prace naukowa rozpoczatem w 2006 roku po ukonczeniu studiéw farmaceutycznych na
Akademii Medycznej w Gdansku (aktualnie Gdanski Uniwersytet Medyczny), ktére
zakonczytem praca magisterska dotyczaca wlasciwosci bioadhezyjnych polimerdéw
1 mikropeletek. Bezpos$rednio po uzyskaniu dyplomu odbylem miesigczng praktyke w dziale
R&D firmy Polpharma, ktora data mi pierwsze do$wiadczenia w projektowaniu i ocenie
nowych postaci leku w warunkach przemystowych.

Od 2006 roku rozpoczatem prace w Katedrze Technologii Postaci Leku Collegium Medicum
UMK, poczatkowo na stanowisku asystenta. W tym okresie prowadzitem badania nad
zwigzkami imidazoliowymi 1 ich aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowa. Pod kierunkiem prof.
Jerzego Krysinskiego rozpoczatem wspotprace z prof. Romanem Stowinskim i dr. Jerzym
Blaszczynskim (Politechnika Poznanska, Instytut Informatyki), koncentrujac si¢ na
zastosowaniu teorii zbiorow przyblizonych w analizie zalezno$ci struktura—aktywno$¢ nowych
zwigzkéw chemicznych oraz w optymalizacji proceséw technologicznych. Wyniki tych prac
byly podstawa do powstania pierwszych publikacji, ktore w duzej mierze wyznaczyty kierunek
mojej dalszej kariery badawcze;.

W okresie przed doktoratem bratem aktywny udziat w konferencjach naukowych, m.in. na 7th
International Conference on Rough Sets and Knowledge Technology (RSKT 2012, Chengdu,
Chiny), gdzie moje wystapienie zostato nagrodzone tytutem Best Paper Award. Jednoczes$nie
uczestniczytem w licznych kursach 1 szkoleniach (m.in. BASF ChemTrade Seminar, Gattefossé
Pharmaceutical Seminar, Letnia Szkota Technologii Farmaceutycznej GUMed), ktore
pozwalaty mi poszerza¢ kompetencje w zakresie technologii farmaceutycznej, Quality by

Design, metod obliczeniowych i prezentacji wynikow badan.

5.2. Po uzyskaniu stopnia doktora nauk farmaceutycznych

W 2015 roku obronitem rozprawe doktorskg 1 uzyskatem stopien doktora nauk
farmaceutycznych. Po doktoracie kontynuowatem badania nad zwigzkami powierzchniowo
czynnymi i ich potencjalnym zastosowaniem jako S$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych,

rownoczesnie rozwijajac zastosowania metod sztucznej inteligencji i DRSA w technologii
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postaci leku. Moje badania koncentrujg si¢ na dwoch gléwnych obszarach: optymalizacji
procesow 1 formulacji farmaceutycznych z wykorzystaniem metod sztucznej inteligencji oraz
podejscia Quality by Design, a takze projektowaniu i ocenie nowych kationowych srodkow
powierzchniowo czynnych, w tym cieczy jonowych i pochodnych imidazoliowych. Efektem
tych prac jest szereg publikacji w czasopismach mie¢dzynarodowych, takich jak European
Journal of Pharmaceutical Sciences, Pharmaceutics, International Journal of Molecular
Sciences, Molecules czy Journal of Molecular Liquids.

Jestem wspotautorem patentu krajowego nr 245724 pt. Ciecze jonowe z kationem 1-metylo-3-
oktyloksymetyloimidazoliowym i zmiennym rodzajem anionu, sposob ich otrzymywania i
zastosowanie jako $rodkow przeciwdrobnoustrojowych (zgtoszenie P.440297 z 03.02.2022,
udzielony 15.07.2024, publikacja WUP 30.09.2024). Wspoétuczestniczytem roéwniez w
opracowaniu zgtoszen patentowych dotyczacych nowych esterquatéw i amidquatéw na bazie
kwasu kaprylowego (P.448166, P.448165, P.448164, P.448163, P.448162, P.448161).
Waznym aspektem mojej dziatalnosci byla takze wspotpraca z przemystem. W 2014 roku
odbytem staz w firmie ANWIPHARMA sp. z 0.0. w ramach projektu ,,Z nauki do biznesu”.
Wspotpracowatem rowniez przy projektach finansowanych ze $rodkéw UE (vouchery
badawcze), obejmujacych opracowanie pediatrycznych postaci leku, kropli do uszu
zawierajacych antybiotyk chinolonowy 1 steroid oraz preparatdéw aerozolowych o dziataniu
przeciwbolowym stosowanych po zabiegach laryngologicznych.

Kolejnym elementem mojej dziatalnosci naukowe;j jest wspoOtpraca migdzynarodowa. Odbytem
staz naukowy w Eshelman School of Pharmacy, University of North Carolina, Chapel Hill, NC,
USA (13.11.2023 - 09.12.2023) pod opicka prof. Alexandra Tropsha, poswigcony
zastosowaniu metod chemoinformatycznych i uczenia maszynowego w projektowaniu nowych
lekow, w tym potencjalnych zwiazkéw przeciwnowotworowych. Staz ten zaowocowat
nawigzaniem $cistej wspolpracy naukowej i przyczynit si¢ do uzyskania finansowania w
ramach grantu NCN Miniatura. W 2017 roku odbytem réwniez krotkoterminowy staz naukowy
w Institute of Pharmacy and Food Chemistry, University of Wiirzburg pod opieka prof. Ulrike
Holzgrabe, ukierunkowany na poszukiwanie nowych zwigzkéw o potencjalnym dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym.

Istotng czg$cig mojego rozwoju byta takze aktywnos$¢ w programach europejskich. W latach
2018-2022 uczestniczytem w projekcie The European Network on Understanding
Gastrointestinal Absorption-related Processes (UNGAP, COST Action CA16205), w ramach
ktorego bratem udzial w warsztatach 1 szkoleniach w Leuven, Helsinkach i Lizbonie,

poswieconych m.in. nowoczesnym metodom spektroskopowym w badaniach nad systemami
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dostarczania lekow, wyzwaniom w badaniach wchtaniania doustnego oraz modelowaniu
danych i korelacjom in vitro—in vivo. Jestem rowniez cztonkiem grupy naukowej, ktora ztozyta
whniosek o grant European Antiviral Network (koordynator: Javier Sanchez-Céspedes, Institute
of Biomedicine of Seville, Universitary Hospital Virgen del Rocio, Hiszpania); projekt jest

obecnie w trakcie oceny.

Roéwnolegle rozwijam wspotprace z osrodkami krajowymi. Od wielu lat wspotpracuje z prof.
Romanem Stowinskim i dr. Jerzym Btaszczynskim (Politechnika Poznanska, IBS PAN),
koncentrujac si¢ na rozwoju metod DRSA 1 ich zastosowaniu w technologii postaci leku 1
analizach SAR. Wspolpracuje¢ takze z Wydzialem Technologii Chemicznej Politechniki
Poznanskiej (grupa prof. Katarzyny Materny), gdzie prowadzone badania nad wlasciwosciami
powierzchniowymi zwigzkow imidazoliowych zaowocowaly wspolnymi publikacjami

1 zgloszeniami patentowymi.

Moja aktywno$¢ obejmuje takze prace eksperckie. Od 2019 roku uczestnicze¢ w pracach
European Pharmacopoeia Commission (EDQM, Strasburg), a od 2024 roku jestem cztonkiem
grupy eksperckiej Farmakopei Polskiej ds. Postaci Leku i Lekow Aptecznych. Ponadto petnie
funkcj¢ eksperta w NCBR (0od 2017 r.) oraz w PARP (od 2024 r.), opiniujac projekty badawczo-

rozwojowe 1 wdrozeniowe.

Integralng czg$cia mojej pracy jest dzialalno$¢ dydaktyczna. Prowadze¢ zajecia z technologii
postaci leku 1 przemystowej produkcji kosmetykow oraz sprawuje opieke dydaktyczng nad
studentami farmacji w trakcie praktyk wakacyjnych i obowigzkowego stazu w aptekach. Moim
celem jest taczenie wiedzy teoretycznej z praktyka zawodowa, tak aby przygotowac studentéw

do wymagan wspotczesnej farmacji i pracy z pacjentem.

6. Informacja 0 osiagni¢ciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popularyzujacych
nauke lub sztuke.

Prowadzitem zajecia dydaktyczne dla studentow kierunku farmacja z przedmiotéw: opieka

farmaceutyczna, farmacja praktyczna, technologia postaci leku na Ill, IV i V roku kierunku

farmacja.

Aktualnie jestem koordynatorem przedmiotow:
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Technologia Postaci Leku I, II 1 III dla studentow kierunku farmacja (prowadze laboratoria i
wyklady) oraz Przemystowa Produkcja Kosmetykow dla studentow kierunku kosmetologia

(prowadzg laboratoria i wyktady).

Bylem promotorem 5 prac magisterskich studentéw kierunku farmacja Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika (2021-2025).

Bytem promotorem pomocniczym pracy doktorskiej dr. Stawomira Wilenskiego pt. Ocena
profilu bezpieczenstwa leczenia uzupetniajagcego raka okrgznicy u oso6b ze wspodlistniejaca

cukrzycg typu II (2024, promotor prof. dr hab. Krzysztof Koper)

Bylem cztonkiem Rady Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w latach 2012-2016, 2016-2020 oraz Rady Dyscypliny Nauki
Farmaceutyczne w latach 2020-2024.

Bylem czlonkiem Senatu Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w latach 2020-2024.

Jestem cztonkiem Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne w kadencji 2024-2028.

Biore aktywny wudzial w dzialaniach popularyzujacych osiggnigcia Wydziatu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Mikotaja Kopernika poprzez udzial w prowadzaniu
praktycznych warsztatow dla uczniéw licedw.

7. Oprocz kwestii wymienionych w pkt. 1-6, wnioskodawca moze poda¢ inne informacje,

wazne z jego punktu widzenia, dotyczace jego kariery zawodowe;j.

W roku 2024 otrzymatem 2 nagrody zespotowe Il stopnia JM Rektora UMK za osiggnigcia

uzyskane w dziedzinie naukowej.

W roku 2025 otrzymalem 1 nagrode zespotowa Il stopnia oraz 1 nagrode zespotowa II stopnia

JM Rektora UMK za osiagniecia uzyskane w dziedzinie naukowe;.
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