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Uzyskane w CEC elektroferogramy stanowig zrodto danych pozwalajgcych na bezposrednia
ocene zdolnosci zwigzkow do przenikania do OUN na podstawie klasyfikacji opartej o
log BB. Do tego celu wykorzystano potgczenie modelu k-NN (k-Nearest Neighbours)

) ) ] wykorzystujagcego dynamiczng transformate czasowg (DTW) jako funkcje opisujaca
MEtOdy badania przenlkanla BBB odlegtos¢, z modelem BOSSVS (Bag-of-SFA-Symbols in Vector Space).
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IN VIVO eksperymenty z udziatem szacowanie LOG BB

BADANIA WSTEPNE?

zwierzat — log BB
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IN VITRO badania z wykorzystaniem 25 lekow
sztucznej btony biologicznej

korelacja parametru przenikania log k’
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NIEZJONIZOWANE
w pH 7,4

koszti ztozon

R°=0,43 F=14,9 p=0,0013

IN SILICO modele obliczeniowe
uczenie maszynowe

szacowanie LOG BB BADANIA POSZERZONE

CEL BADAN - opracowanie innowacyjnej metody stuzace; ho 1ic4s

korelacja parametrow in vitro (k, pK,,
log D, ,) i wartosci log BB in vivo

do szybkiej, przesiewowej oceny przenikania zwigzkow o WAl
do mozgu, poprzez przewidywanie ich parametru log BB. w pH 7,4

R2=0,64 F=31,3 p=8,9 * 1012

logBB = —-2,45+0,1*xk + 0,3 *xlogD; 4, + 0,27 x pK,

NOWA METODA wykorzystuje dane eksperymentalne:

—=>wspotczynnik  przepuszczalnosci (k)

parametr przenikania in vivo; logarytm stosunku stezen zwigzku w mozgu i we
krwi w stanie rownowagi; dane eksperymentalne pozyskane z literatury3*

Obecnie NOWA wyznaczony metodg elektrochromatografii log BB
stosowane . . .
metody np. METODA kapilarnej CEC z otwartg kapilarg
PAMPA-BBB* in vitro/in silico

—> elektroferogramy z CEC
- warstwg liposomalng
—>parametry pK. i log D,, uzyskane
drogg zautomatyzowanych miareczkowan

parametr przenikania z CEC; k = tz(1/tor+1/tr-1/teor)-1, gdzie’:
t. i tgoe — Czas migracji odpowiednio badanego zwigzku i EOF w kapilarze pokryte;

te i t;op — analogiczne czasy migracji w kapilarze niepokrytej

parametry rozdziatu: efektywna dtugosc kapilary 49 cm; catkowita dtugos¢ kapilary 59
cm; przytozone napiecie 20 kV; kapilara krzemionkowa; srednica wewnetrzna kapilary
potencjometrycznych 50 um; temperatura 25 °C; pH 7,4; liposomy POPC/PS duze jednowarstwowe

* Parametr przenikania log k' z badan wstepnych? CEC; log k' = log ((tg - teor)/teor);  tri teor — CZasy migracji jak powyzej

CEL BADAN

SZYBKA i TANIA alternatywa do obecnie stosowanych metod

ELEKTROCHROMATOGRAFIA KAPILARNA CEC 60/40 oraz 50/50

parametry fizykochemiczne badanego zwigzku wyznaczone eksperymentalnie
(log D,, posrednio na podstawie log P). Warunki analizy: temperatura 25 °C;
pomiar pK, - Srodowisko wodne (0,15 M KCI) lub $rodowisko mieszane (dla
zwigzkéw trudno rozpuszczalnych): stosunek woda/kosolwent (w/w) — 70/30,

Z OTWARTA KAPILARA wyznaczenie log P i log D, , — srodowisko mieszane: stosunek woda/n-oktanol
zalezny od przewidywanej lipofilowosci zwigzku

erozdziat analitu zalezy od migracji
elektroforetycznej Zwigzku i

réwnoczeénie od jego interakgji z szacowanie LOG BB MODEL OBLICZENIOWY

] wewnetrzng powtoky liposomalng

WYZNACZANIE pK_ y W vl WYZNACZANIE log P
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+ . . Na potrzeby opracowanego klasyfikatora leki podzielono na 3 klasy
kapilary (A), a takze od przeptywu PEENA PULA | | zaleznie od wartosci eksperymentalnie wyznaczonego log BB 3
elektroosmotycznego  EOF  (B) « Klasa O - Dobre przenikanie do OUN (log BB > 0,3)
ozwigzki BBB(+) wnikajg do BADANYCH e Klasa 1 - Umiarkowane przenikanie do OUN (-1 <log BB < 0,3)
liposomow, migrujac wolniej od 7 * Klasa 2 - Zte przenikanie do OUN (log BB <-1)
+ - ZWiaZkOWdBBB(_) Krzywe ROC Macierz btedéw
enNa odstawie czasu migracji 10 : %
. P | gracj = —
zwigzku w kapilarze wyznaczono — - 2 :
jego parametr k w J‘ i -
Pt QL £
Parametr k stanowi wspotczynnik przenikania zwigzkow przez BBB, E s £ )
O dzieki zastosowaniu w metodzie CEC kapilary z wewnetrzna 8 s § é
.t powtoka liposomalng imitujaca naturalng btone biologiczna. b < 2
Sy et s =079 @
> o | | I— Class 2 {Iarea =0.77) 3]
MIARECZKOWANIA POTENCJOM ETRYCZNE 1 - Specyficznosé Przewidywane klasy
Z UZYCIEM APARATU SIRIUS T3 Opracowany model wykorzystuje technike Ensemble learning, czyli metode, ktora taczy

kilka podstawowych modeli w celu stworzenia jednego optymalnego klasyfikatora. Mimo
niewielkiej puli danych opracowany klasyfikator w czasie 5-krotnej walidacji krzyzowej
wykazat dobrg zrownowazong doktadnos¢ (Balanced Accuracy) rowng 0,67 oraz
zadowalajgcq wartosc F1 (F1 Score) rowng 0,72.
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S ks WvwEIl innowacyjna alternatywa dla obecnie stosowanych metod
wysokoprzesiewowych, stuzgcych do analizy przenikania zwigzkow
BADANIE WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNCH - analiza WYKRESOW BJERRUMA - przez bariere krew-mazg
e wifasciwosci kwasowo-zasadowe —|| o lipofilowos¢é — wyznaczenie log P gotowa do dalszej walidacji z uiyciem wiekszej biblioteki
wyznaczenie pK, badanego zwigzku w|i log D;, w Srodowisku wodno- - zwiazkéw badanych
srodowisku  wodnym lub  wodno- | oktanolowym na podstawie
metanolowym (z ekstrapolacja) rzeczywistego pK, i pK, pozornych narzedzie pozwalajace na rozwdj nowych potencjalnych lekow
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