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Streszczenie pracy doktorskiej pt. ,, Wybér optymalnego zestawu deskryptoréw
nanoczastek w modelach struktura-aktywnos$¢ metodami analizy przyczynowosci”

Celem badan przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej pt. ,,Wybor optymalnego
zestawu deskryptorow nanoczastek w modelach struktura-aktywnos¢ metodami analizy
przyczynowosci” byto: (i) opracowanie nowych deskryptoréw struktury dla nanoczastek oraz
weryfikacja istniejacych deskryptorow w opisie (charakterystyce) nanoczastek; (ii) ocena
opracowanych modeli struktura-aktywno$¢ w kategoriach przyczynowosci. Na podstawie
zatozonych celow zaproponowalam trzy gléwne hipotezy badawcze.

Po pierwsze, stwierdzenie, ze wlasciwosci fizyczne materiatow makroskopowych
wagowe sa state niezaleznie od ich wielkosci, nie ma zastosowania w przypadku
nanomateriatdw. Nanomaterialy wykazujg wlasciwosci zalezne od rozmiaru i ksztattu. Niemniej
jednak wiekszo$¢ klasycznych (konwencjonalnych) metod obliczania deskryptorow nie
uwzglednia rozmiaru oraz ksztattu nanomateriatow.

Istniejace deskryptory uzaleznione od rozmiaru pochodza z danych eksperymentalnych,
przez co obarczone sg duza niepowenos$cig pomiaru.. Pozostate deskryptory oparte sg na
skomplikowanych i dtugotrwatych obliczeniach kwantowo-chemicznych. W tym kontekscie
niezb¢dne stato si¢ opracowanie nowych, uproszczonych metod obliczania deskryptorow
zaleznych od wielkos$ci nanoczastek.

W swoich badaniach opracowatam nowe deskryptory zalezne od wielkosci, ktore nie
wymagajg skomplikowanych obliczen. Oparte sg one 0 model geometrycznej "kropli cieczy".
Proponowany model zostat zastosowany do opisu roznych wlasciwosci nanoczgstek, takich jak
powierzchnia, stosunek powierzchni do objetosci, itp. Nowe deskryptory tacza podstawowe
zatozenia fizyczne z pojeciami geometrycznymi. Interpretacja fizykochemiczna nowo
opracowanych deskryptoréw teoretycznych jest zgodna z aktualnymi(najnowszymi?) teoriami
przewodnosci cieplnej.

Po drugie, unikatowe wlasciwosci nanomaterialow uzaleznione s3 od ro6znych
czynnikow, zwigzanych z typem organizacji nanostruktury: zdolno$¢ do uwalniania jonow z
powierzchni, duza powierzchnia styku, efekty(?) agregacji, itp. Na tej podstawie
zaproponowatam i z powodzeniem zastosowatam opis wilasciwosci i mechanizmow dziatania
wybranej grupy nanoczastek W oparciu o hierarchiczng kombinacj¢ deskryptoréw. Gtowna idea
hierarchicznego podejscia jest jednoczesne korzystanie z duzej liczby deskryptoréw, ktore
odzwierciedlaja strukture nanomaterialdow na roéznych poziomach organizacji: poczawszy 0d
jonow i pojedynczych czgsteczek do agregatow. W rozprawie doktorskiej zastosowatam kilka
rodzajow deskryptoréw molekularnych, m.in. opisujgcych uwalnianie frakcji jonow metali
zgodnie z teorig ligandow. Nastepnie, przedstawitam wzory nanometrycznych tlenkow metali w
postaci grafow i obliczytam deskryptory fizykochemiczne. Zaproponowane podejsScie bylo



pierwszg probg obliczenia deskryptorow fragmentarycznych do modelowania ilosciowej
zalezno$ci pomigdzy struktura, a aktywno$cig nanoczastek (nano-QSAR).

W swojej pracy opracowatam cztery modele nano-(Q)SAR zawierajace rdzne
kombinacje descryptoréw. Wyniki modelowania posrednio potwierdzity, ze rdézne komorki
(zdrowe lub ztosliwe) oraz organizmy (prokariotyczne lub eukariotyczne) moga ulegac
uszkodzeniu przez nanoczastki w rézny sposob. Przeprowadzona analiza pozwolita mi na
stwierdzenie, ze rozmiar i wlasciwosci jonowe nanoczastek sa dominujagcymi czynnikami
indukujgcymi toksyczno$ci wzgledem wybranych organizmow i komorek. Wyniki te sg zgodne
ze znanymi mechanizmami toksyczno$ci nanoczgstek i odzwierciedlajg uwalnianie jonow i
czasteczek z powierzchni. W zwiagzku z tym opracowane modele nano-QSAR umozliwiajg mi
potwierdzenie uzytecznos$ci proponowanego hierarchicznego podejscia.

Wyniki badan przedstawionych w rozprawie doktorskiej pozwalaja stwierdzi¢, ze relacja
miedzy aktywno$cig a deskryptorami moze by¢ scharakteryzowana poprzez przypdkowa
korelacje. Udowodniono, ze statystyczna relacja nie musi oznaczaé¢ zwigzku przyczynowego. W
dziedzinie nano-QSAR, doktadna interpretacja opracowanych modeli jest mozliwa tylko dla
zwigzkow przyczynowo-skutkowych. Dlatego weryfikacja relacji miedzy deskryptorami i
aktywnos$ca biologiczng nanoczastek odgrywa istotng role w modelowaniu nano-QSAR. Na
podstawie uzyskanych wynikow badan zakladam, Ze przyczynowe metody wnioskowania
moglyby wspiera¢ modele nano-QSAR jako dodatkowe kryteria oceny jakosci modelu, a takze
pomoéc w doktadniejszej interpretacji mechanizméw toksycznos$ci nanoczastek.



