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1. Dane osobowe

Aleksander Mendyk

Katedra Technologii Postaci Leku i Biofarmacji UICM w Krakowie, ul. Medyczna 9,
30-688 Krakow, e-mail: mfmendyk@cyf-kr.edu.pl; aleksander.mendyk@uj.edu.pl

Dyplomy i stopnie naukowe

1997
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stopien magistra farmacji

praca magisterska pt ,,Proba zastosowania sztucznych sieci neuronowych w
modelowaniu  farmakokinetyczno-farmakodynamicznym”  wykonana w
Zaktadzie Farmacji Fizycznej 1 Farmakokinetyki UICM pod kierunkiem dr
Wojciecha Jawienia i opieka naukowa $p. prof. dr hab. Joanny Szymury-
Oleksiak zostala nagrodzona przez Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne w

1998 za najlepsza pracg magisterska w roku 1997

stopien doktora nauk farmaceutycznych

praca doktorska pt. ,,Sztuczne sieci neuronowe jako uniwersalne narzedzia
modelowania w technologii postaci leku i biofarmacji” wykonana w Katedrze
Technologii Postaci Leku 1 Biofarmacji UJCM pod opieka naukowa prof. dr
hab. Renaty Jachowicz, wyr6zniona przez Rad¢ Wydzialu Farmaceutycznego
UJ CM oraz nagrodzona indywidualng nagroda Ministra Edukacji Narodowej i
Sportu

Przebieg zatrudnienia

1997 — 2005
2005 — teraz
1998 — 2005
2006 — 2009
2005 -2015

asystent w Katedrze Technologii Postaci Leku i Biofarmacji Collegium

Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

adiunkt w Katedrze Technologii Postaci Leku i1 Biofarmacji Collegium

Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie
praca w aptece otwartej
wspotzatozyciel 1 wspotwiasciciel firmy pharm-info.net

wykonawca 19 prac eksperckich w 6 firmach farmaceutycznych
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2015 — teraz » cekspert ds. bioréwnowazno$ci w USP Zdrowie sp. z 0. o.

Ukonczone kursy
1998 *  “Principles of Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Modeling”. Kurs dotyczyt

modelowania PK/PD i prowadzony byt przez prof. W.J. Jusko z University of
Buffalo, USA

2001 * Leonardo da Vinci JOINT ,Joint International Training Module on
Communication Techniques for SMEs”. Kurs prowadzony w Katedrze
Telekomunikacji Wydziatu Informatyki, Elektroniki 1 Telekomunikacji
Akademii Gorniczo-Hutniczej w Krakowie dotyczyl nowoczesnych
technologii komunikacyjnych wdrazanych do obstugi informatycznej matych

1 Srednich przedsigbiorstw.

2. Osiagnigcie naukowe zgloszone do postgpowania habilitacyjnego

Osiagnigcie naukowe zgloszone do postgpowania habilitacyjnego stanowi cykl 9 publikacji o
tacznym wspotczynniku oddziatywania IF rownym 16,588 i punktacji MNiSW réwnej 203 punkty.
Temat osiagnigcia: ,,Modelowanie empiryczne w ocenie dostgpnosci farmaceutycznej 1 biologicznej

substancji leczniczych ze statych postaci leku”

2.1. Publikacje wchodzace w sklad osiagni¢cia naukowego

P.1 Aleksander Mendyk, Renata Jachowicz and Przemystaw Dorozynski. Artificial neural
networks in the modeling of drugs release profiles from hydrodynamically balanced systems Acta
Pol. Pharm. 2006, 62, 75-80. (MNiSW = 6, udzial wltasny 90% w tym: koncepcja pracy, zebranie i

opracowanie danych, wykonanie obliczen, stworzenie modeli i napisanie tekstu)

P.2. Aleksander Mendyk, Peter Kleinebudde, Markus Thommes, Angelina Yoo, Jakub Szlgk,
Renata Jachowicz. Analysis of pellets properties with use of artificial neural networks, European

Journal of Pharmaceutical Sciences, 2010, 41, 421-429 (IF = 3.291, MNiSW = 32, udzial wlasny
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75% w tym: koncepcja pracy, zebranie i opracowanie danych, wykonanie obliczen, stworzenie

modeli i napisanie tekstu)

P3. Sinan Gires, Aleksander Mendyk, Renata Jachowicz, Przemystaw Dorozynski Peter
Kleinebudde. Application of artificial neural networks (ANN) and genetic programming (GP) for
prediction of drug release from solid lipid matrices. International Journal of Pharmaceutics, 2012,
436, 877-879. (IF = 3.458, MNiSW = 35, udzial wlasny 40% w tym: koncepcja pracy,

opracowanie danych, wykonanie obliczen, stworzenie modeli i napisanie tekstu)

P4. Aleksander Mendyk, Renata Jachowicz, Kamil Fijorek, Przemystaw Dorozynski, Piotr
Kulinowski and Sebastian Polak. KinetDS: an Open Source software for dissolution test data
analysis, Dissolution Technologies, 2012, 19, 6-11 (IF = 0.612, MNiSW = 15, udzial wlasny 75%
w tym: koncepcja pracy, zebranie i opracowanie danych, projekt i napisanie programu

komputerowego KinetDS, wykonanie obliczen i napisanie tekstu)

P.5. Aleksander Mendyk, Pawet Tuszynski, Sebastian Polak, Renata Jachowicz. In vitro-in vivo
relationship (IVIVR) generalized model based on artificial neural networks. Drug Design,
Development and Therapy, 2013, 7, 223-232. (IF = 3.026, MNiSW = 35, udzial wlasny 85% w
tym: koncepcja pracy, wykonanie czesci obliczen, kodowanie struktur chemicznych polimerow,

analiza wrazliwosciowa modeli neuronowych i napisanie tekstu)

P.6. Aleksander Mendyk, Adam Pactawski, Jakub Szlgk, Renata Jachowicz. PhEq bootstrap: an
Open Source software for simulation of f2 distribution in cases of a large variability in the
dissolution profiles. Dissolut Technol, 2013, 20, 13 — 17. (IF = 0.712, MNiSW = 15, udzial wtasny
85% w tym: koncepcja pracy, projekt i napisanie programu komputerowego PhEq bootstrap,

wykonanie obliczen i napisanie tekstu)

P.7. Jakub Szlek, Adam Paclawski, Raymond Lau, Renata Jachowicz, Aleksander Mendyk.
Heuristic modeling of macromolecule release from PLGA microspheres Int J Nanomedicine.
2013;8:4601-11. doi: 10.2147/1IN.S53364. (IF = 4,195, MNiSW = 35, udzial wlasny 50%
koncepcja pracy, wykonanie czesci obliczen, napisanie czesci tekstu, kierownictwo projektu

naukowego obejmujgcego badania zamieszczone w pracy i rola autora korespondencyjnego)
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P.8. Aleksander Mendyk, Sinan Giires, Renata Jachowicz, Jakub Szlgk, Sebastian Polak, Barbara
Wisniowska, and Peter Kleinebudde, “From Heuristic to Mathematical Modeling of Drugs
Dissolution Profiles: Application of Artificial Neural Networks and Genetic Programming,”
Comput. Math. Methods Med, 2015, Article ID 863874. doi:10.1155/2015/863874 (IF = 0.766,
MNiISW = 15, udzial wltasny 50%,w tym: koncepcja pracy, wykonanie czesci obliczen, stworzenie

czesci modeli i napisanie tekstu)

P.9. Aleksander Mendyk, Pawet Konrad Tuszynski, Mohammad Hassan Khalid, Renata Jachowicz
and Sebastian Polak. How-To: Empirical IVIVR Without Intravenous Data. Dissolution
Technologies, 2015, 22(2), 12 — 18, dx.doi.org/10.14227/DT220215P12 (IF = 0,528, MNiSW = 15,
udzial wlasny 80%, w tym: koncepcja pracy, projekt i napisanie programu komputerowego

RIVIVR, wykonanie czesci obliczen i napisanie tekstu)

Yacznie:
IF =16,588; MNiSW = 203, sredni udzial wltasny 70%

2.2. Cel badawczy

Celem badawczym byto stworzenie empirycznych modeli opartych na narzedziach inteligencji
obliczeniowe] majacych zastosowanie w ocenie zaleznos$ci taczacych parametry postaci leku z ich
sktadem jakosciowym 1 ilo§ciowym oraz technologia sporzadzania. Parametryzacja postaci leku
rozumiana jest jako uwzglednienie badan uwalniania substancji leczniczej in vitro, jak tez i profili

farmakokinetycznych lekow uzyskanych in vivo w badaniach klinicznych.

Prace realizowano w trzech gtéwnych watkach:

1. modelowanie narzedziami inteligencji obliczeniowej zalezno$ci parametrOw oceny in vitro
stalych postaci postaci leku od ich sktadu jakosciowego 1 iloSciowego oraz technologii
sporzadzania [P.1, P.2, P.3, P.7, P.8]

2. empiryczne modelowanie narzgdziami inteligencji obliczeniowej zalezno$ci in vitro in vivo
(IVIVR) dla statych postaci leku [P.5, P.9]

3. konstrukcja 1 publikacja programéw komputerowych do zautomatyzowanego modelowania

5



Zatacznik 2A dr n. farm. Aleksander Mendyk

empirycznego:

* modelowanie matematyczne procesu uwalniania substancji leczniczej] w warunkach in
vitro [P4]

* ocena rownowazno$ci profili uwalniania substancji leczniczych z postaci leku w
warunkach duzej zmiennos$ci wynikéw uwalniania [P.6]

* korelacja in vitro in vivo (IVIVC/IVIVR) [P.9]

2.3. Wprowadzenie

W S$wietle aktualnie obowiazujacych zalecen dotyczacych racjonalizacji 1 kontroli procesu
wytwarzania poprzez jego zrozumienie (ang. process analytical technologies, PAT) [15] nalezy
wzia¢ pod uwage wszystkie dostgpne informacje pozwalajace na racjonalna i iloSciowa oceng
zaleznosci wptywajacych na jakos¢ produktu. Inicjatywa FDA zmierzajaca do wprowadzenia jako
obowiazujacego systemu wytwarzania lekow z jakoscia ,,wbudowana w produkt” (ang. quality by
design, QbD) [19] wymusza zastosowanie szeregu technik analitycznych w celu zgromadzenia
niezbednych danych oraz ich oceny. Stanowi to wyzwanie dla przemystu z uwagi na znaczna
ztozonos$¢ procesu produkcyjnego, ktora jest m.in. konsekwencja dostepnosci szerokiego zakresu
substancji pomocniczych oraz technik sporzadzania postaci leku. Sposréd badan potwierdzajacych
odpowiednia jakos$¢ leku, badanie dostgpnosci farmaceutycznej dostarcza istotnych informacji
charakteryzujacych opracowana formulacj¢. Wynika to z faktu, ze szybko$¢ uwalniania substancji
leczniczej zalezy od sktadu formulacji, doboru substancji pomocniczych i1 zastosowanego procesu
technologicznego. Wynik tego badania prowadzonego w warunkach in vitro podawany zazwyczaj
jako profil uwalniania substancji leczniczej w czasie. Stwarza to komplikacje natury matematycznej
zwigzane z wielowymiarowym charakterem profilu uwalniania substancji leczniczej. Analogicznie
jest w przypadku matematycznego opisu dostepnosci biologicznej, gdzie AUC, Cuax 1 tmax tO
minimalny zakres parametréw opisujacych te¢ wielko§¢ [41]. Wyrazem tendencji do
kwantyfikowania biologicznych konsekwencji zmian w charakterystyce produktu i procesu jego
wytwarzania jest pojecie korelacji in vitro in vivo (IVIVC), w ktorym dostepnos¢ biologiczna
powiazana jest zalezno$cia matematyczna z dostgpnoscia farmaceutyczna. Nalezy réwniez
przywota¢ wytyczne dotyczace zmian porejestracyjnych [16], gdzie wérdd czynnikow krytycznie

wplywajacych na bezpieczenstwo stosowania leku wymienia si¢ obok sktadu ilo$ciowego i
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jako$ciowego postaci leku rowniez technologie i miejsce wytwarzania leku.

W $wietle powyzszych faktow, w chwili obecnej obserwuje si¢ tendencje wdrazania w przemysle
farmaceutycznym szeregu technik modelowania ze szczegdlnym naciskiem na identyfikacje

zmiennych kluczowych i redukcje ztozonos$ci powstajacych modeli.

Modelowanie i symulacje (ang. modeling and simulation, MS) to dynamicznie rozwijajaca si¢
dzisiaj dziedzina wiedzy, ktora stuzy wielu zastosowaniom zaro6wno w nauce jak i technice, a takze
nawet w codziennej aktywno$ci spoteczenstwa. Notowany aktualnie gwaltowny postgp w
technikach komputerowych jest podstawa do stworzenia bezprecedensowych w historii naszej
cywilizacji mozliwosci ilosciowej oceny otaczajacej nas rzeczywistosci. Stanowi to, obok rownie
znaczacego rozwoju metod matematycznych i jezykow programowania, gtéwna sil¢ napgdowa

modelowania jako dziedziny wiedzy i stosowanych praktycznie rozwiazan.

Z punktu widzenia podejscia do modelowania wyréznia si¢ jego dwa rodzaje:

* mechanistyczne,

* empiryczne.

W modelowaniu mechanistycznym niezbgdna jest teoria opisujaca analizowane zagadnienie, dzigki
ktorej znane sa matematyczne podstawy budowanego modelu, a takze fizyczne znaczenie jego
elementow tj. statych i zmiennych [40]. Model oparty jest wigc o zidentyfikowane juz wczesniej
mechanizmy rzadzace analizowanym problemem, dzigki czemu jego budowa czg¢sto sprowadza si¢
tylko do ustalenia wartosci jego parametréw. Takie podejscie, za ktérym stoi zdobyta juz wiedza,
jest szeroko stosowane zwlaszcza tam, gdzie potrzebna jest mozliwos¢ dokladnego przesledzenia
sposobu dziatania modelu i wyjasnienia zasad lezacych u podstaw otrzymywanych wynikoéw. Tego
typu modele, zwane biatymi skrzynkami (ang. white box), sa dzisiaj uznawane za podstawowe
narzedzia modelowania dzigki mozliwosci S$cistego kontrolowania ich zachowania oraz
algorytmicznemu, tj. powtarzalnemu charakterowi pracy. Z punktu widzenia zasad walidacji
obowiazujacych w przemysle farmaceutycznym [11] modele mechanistyczne sa wigc preferowane,
czego wyrazem jest chociazby dazenie do liniowego charakteru korelacji in vitro in vivo na

poziomie A [14].
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Mimo oczywistych zalet modele mechanistyczne nie zawsze sa w stanie dostarczyc
wystarczajacego obrazu analizowanego zagadnienia. Do gléwnych przyczyn niepowodzen
modelowania mechanistycznego nalezy zaliczy¢:

* brak dobrze ugruntowanych teorii opisujacych badany problem,

*  mnogo$¢ potencjalnych zmiennych sterujacych,

¢ nieliniowos¢.

Wymienione wyzej przyczyny czgsto sa ze soba powigzane i stanowia powazne wyzwanie dla
dostepnych narzedzi 1 technik analizy danych. Znalazto to wyraz m.in. w powstaniu
wyspecjalizowanych jednostek badawczych, jak np. Instytut Santa Fe [20], ktérego gtéwna misja sa
badania nad zlozonymi systemami fizycznymi, biologicznymi czy spolecznymi. Poszukiwania
narzedzi oceny systemOw ztozonych doprowadzily do konkluzji, Ze modele mechanistyczne sa
zdecydowanie niewystarczajace z uwagi na swoje uzaleznienie od aktualnego poziomu wiedzy w
naukach podstawowych. Tak wigc zwrocono si¢ w strong technik empirycznych, wsrdd ktorych
znaczaca role odgrywaja narzedzia heurystyczne. Heurystyki sa definiowane jako twoércze sposoby
odkrywania rozwiagzania problemu, czgsto nie podlegajace ujgciu algorytmicznemu czy tez
dowodowi matematycznemu ich dziatania. Mimo, iz na pierwszy rzut oka podejscie ,,intuicyjne”
wydaje si¢ nieefektywne w rozwiazywaniu skomplikowanych probleméw naukowych, dzigki
gwattownemu rozwojowi technik obliczeniowych w latach 80 i 90 ubiegtego wieku, wykazano ze
modele heurystyczne moga by¢ z powodzeniem stosowane w zagadnieniach, w ktorych
modelowanie mechanistyczne nie pozwala na uzyskanie zadowalajacych wynikow [45, 47].
Rozwoj technik obliczeniowych doprowadzit do szerokiego zastosowania metod heurystycznych
zaliczanych do sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al) a doktadniej rzecz méwiac do
tzw. inteligencji obliczeniowej (ang. computational intelligence, Cl):

* sztucznych sieci neuronowych,

* obliczen ewolucyjnych ,

* logiki rozmyte;j.

Wszystkie trzy wyzej wymienione narzedzia posiadaja wspolna cechg, tj. zdolnos¢ do
samoadaptacji do danych. Wprawdzie logika rozmyta jako odrgbny system logiczny takich

mozliwosci nie posiada, jednak aktualnie najczesciej jest ona spotykana w uktadach hybrydowych,
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tzw. sieciach neuronowo-rozmytych, ktére sa systemami samoadaptacyjnymi [47]. Zdolno$¢ do
automatycznej reprezentacji analizowanego zbioru danych jest rezultatem odkrycia technik uczenia
maszynowego, ktore w swoich oryginalnych zatozeniach miaty pozwoli¢ na stworzenie maszyn
myslacych. Jak wiadomo, sztuczna inteligencja pozostaje wciaz domena fantastyki naukowej mimo
wciaz pojawiajacych si¢ doniesien o zdaniu przez kolejna maszyne testu Turinga [2], czy tez
prognoz o rychtym wynalezieniu myslacych maszyn dzigki inicjatywie Elona Muska pod nazwa
OpenAl [29]. Mimo to samoadaptacja do danych realizowana automatycznie przez komputery
wyposazone w odpowiedni program stala si¢ kamieniem milowym w modelowaniu empirycznym.
Zdolno$ci samoadaptacyjne systemow inteligencji obliczeniowej manifestuja si¢ zaréwno podczas
automatycznej budowy modelu analizowanego zjawiska, jak tez 1 w procesie decyzyjnym, w
ktérym ustalana jest wazno$¢ zmiennych wejsciowych dla uzyskiwanego przez model wyjscia. Ta
ostatnia cecha pozwala na przeprowadzenie procedury analizy wrazliwo$ciowej modelu, dzigki
czemu mozna wyloni¢ zmienne kluczowe dla analizowanego zjawiska, co stanowi m.in. domeng
tzw. drazenia danych (ang. data-mining), a w przemysle farmaceutycznym moze by¢ utozsamiane z
identyfikacja krytycznych parametrow jakosciowych (ang. critical quality attributes, CQA) oraz
krytycznych parametréw procesu (ang. critical process parameters, CPP) [19]. Samoadaptacja jest
istota empirycznego charakteru modelowania za pomoca narzedzi inteligencji obliczeniowej. Model
budowany jest automatycznie przez system komputerowy, tylko na podstawie dostgpnego zbioru
danych, bez zadnych zalozen co do jego charakteru. Obecno$¢ nieliniowych elementow
strukturalnych takich jak np. funkcje aktywacji w sieciach neuronowych, determinuje nielinowy

charakter budowanych modeli, tak trudny nieraz do osiagnigcia za pomoca klasycznych metod.

2.4. Wyniki badan zwiazanych z osiaggni¢ciem naukowym w postepowaniu habilitacyjnym

2.4.1. Modelowanie zaleZnosci parametrow oceny in vitro stalych postaci postaci leku od ich
skladu jakosciowego i ilosciowego oraz technologii sporzqdzania

Znalezienie ilo$ciowej zaleznosci pomigdzy skladem jakosciowym i ilosciowym postaci leku a
profilem uwalniania z niej substancji leczniczej wymaga wzigcia pod uwage szeregu czynnikow,
wsrod ktorych oprocz sktadu ilosciowego 1 jakoSciowego istotne sa réwniez np. warunki badania
dostepnosci farmaceutycznej. Stanowi to wigc problem, ktory nadaje si¢ do zastosowania narzegdzi
inteligencji obliczeniowej (CI), wsrod ktéorych za jedne z najbardziej efektywnych uwaza sig

sztuczne sieci neuronowe (ANNs) [18, 47]. ANNs to przykiad konektywistycznego podejscia do
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inteligencji obliczeniowej. Zostaly one stworzone jako proba nasladowania biologicznych uktadow
neuronowych zaréwno pod wzgledem strukturalnym jaki 1 funkcjonalnym. ,,Kodowanie” wiedzy w
sieci neuronowej jest realizowane w trakcie uczenia maszynowego — procesu automatycznej
akwizycji wiedzy przez sie¢ neuronowa z wykorzystaniem dostgpnych Zrédet danych. Dzigki temu
modele powstaja autonomicznie, bez zadnych wstgpnych zatozen teoretycznych, na podstawie
samego procesu uczenia maszynowego. ANNs zostaty zastosowane do przewidywania profilu
uwalniania substancji leczniczej] z systemOéw zréwnowazonych hydrodynamicznie (HBS)
przygotowanych z wykorzystaniem hydroksypropylometylocelulozy [P.1]. Baza danych powstata z
wykorzystaniem wynikéw dla 66 formulacji przygotowanych dla 6 modelowych substancji
leczniczych: metamizolu sodowego, metforminy, L-dopy, ketoprofenu, papaweryny i prednizolonu.
Do opisu sktadu jakosciowego formulacji uzyto narzedzi informatyki chemicznej w celu wyliczenia
deskryptoréw molekularnych. Sztuczne sieci neuronowe zastosowano zardwno w funkcji narzedzia
do modelowania jak tez i do analizy wrazliwo$ciowe;j. T¢ ostatnia funkcje wykorzystano do selekcji
7 zmiennych kluczowych sposrod 77 dostepnych w oryginalnej bazie danych. Sprawnos$¢ modeli
predykcyjnych potwierdzono w procedurze 10-krotnego wzajemnego sprawdzania i wykazano ze
modele neuronowe sa w stanie integrowaé rézne zrodla informacji i prawidlowo przewidywac
profil uwalniania substancji leczniczej dla nieznanych formulacji. Informacji na temat badanego
problemu dostarczyta analiza wyselekcjonowanych zmiennych kluczowych, wsrod ktorych obok
zmiennych opisujacych skfad iloSciowy znalazly si¢ informacje na temat ilosci atomow azotu i
tlenu, statej Henry'ego, lipofilno$ci czasteczki oraz jej budowy elektronowej. Modele neuronowe
okazaly si¢ by¢ niezwykle elastycznymi narzgdziami integrujacymi zmienne o zréznicowanym
charakterze w celu stworzenia reprezentatywnego modelu procesu uwalniania substancji leczniczej
z systemoéw HBS. Wyniki analizy klasteryzacyjnej zredukowanego wektora wejSciowego pozwolity
na wytonienie dwoch grup substancji leczniczych o zblizonej do siebie charakterystyce opisanej
przez znalezione przez modele neuronowe zmienne kluczowe. Dominujaca cecha rdznicujaca
wspomniane klastry jest rozpuszczalno$¢ substancji leczniczej — jedna grupa substancji
charakteryzowala si¢ dobra a druga niska rozpuszczalnoscia w wodzie. Mozna wigc wnioskowac,
ze za pomoca modelowania neuronowego wyselekcjonowano deskryptory dla substancji leczniczej,
ktére w sposdb bezposredni korespondowaty z jej rozpuszczalnoscia w wodzie. Potwierdza to
obecno$¢ w zbiorze zmiennych kluczowych stalej Henry'ego. Rozwazania te sa przykladem
zastosowania modelowania empirycznego w procedurach drazenia danych (ang. data-mining),

gdzie modelowanie empiryczne staje si¢ narzedziem do odkrywania zalezno$ci w dostgpnych
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danych w procesie automatycznej akwizycji wiedzy.

Kontynuujac ten watek badawczy opracowano model uwalniania in vitro peptydowych substancji
leczniczych z mikrosfer na bazie kopolimeru kwasu mlekowego i1 glikolowego (PLGA) [P.7]. W
oparciu o dane z pi$miennictwa utworzono baz¢ wiedzy uwzgledniajaca 68 formulacji mikrosfer,
ktora liczyta 745 rekordéw danych i 320 zmiennych. Zmienna wyjsciowa byla ilos¢ uwolnione;j
substancji leczniczej w zadanym na wejSciu czasie. Podobnie jak w poprzedniej publikacji [P.1]
zastosowano informatyke chemiczna do kodowania zar6wno substancji pomocniczych jak i
leczniczych. Wykorzystano pakiet Marvin firmy ChemAxon do obliczenia deskryptorow
molekularnych bezposrednio dla struktur peptydowych bez zadnych ich uproszczen. Procedura
selekcji zmiennych kluczowych zostata rozbudowana w stosunku do poprzednio uzywanych ANNs
o pakiet fscaret srodowiska R [37]. Selekcja zmiennych kluczowych doprowadzita do redukc;ji
wektora wejSciowego do 17 zmiennych. Analiza charakteru wejs¢ dostarczyla istotnej wiedzy na
temat czynnikow wptywajacych na proces uwalniania substancji peptydowych z mikrosfer PLGA,
wsérod ktorych obok sktadu ilosciowego 1 jako$ciowego znaleziono roéwniez zmienne opisujace
technologie¢ sporzadzania mikrosfer. Obok ANNs jako narzedzie modelowania zastosowano
rowniez programowanie genetyczne (GP), ktore zalicza si¢ do grupy tzw. obliczen ewolucyjnych.
Unikatowa cecha GP jest zdolno$¢ do automatycznej konstrukcji modelu zagadnienia w postaci
klasycznego  rOéwnania matematycznego, co zostalo wykorzystane do budowy rdéwnania
opisujacego uwalnianie substancji leczniczych z mikrosfer PLGA. Uniknigto problemu czarnej
skrzynki charakterystycznego dla modeli neuronowych. Réwnoczesnie, aby zredukowaé
zapotrzebowanie GP na moc obliczeniowa, zastosowano ANNs do oszacowania minimalnego btedu
generalizacji mozliwego do uzyskania w analizowanym zagadnieniu. Zredukowano w ten sposob
przestrzen poszukiwan modelu GP do modeli ktore posiadaja btad generalizacji rowny lub powyzej
warto$ci osiagnigtych przez ANNs. Znaleziony model w postaci réwnania matematycznego
(rownanie 1) posiadat podobna sprawno$¢ predykcyjna jak ANNs, ale ze zredukowana do 9 liczba
wejs¢. Model ten w zadowalajacy sposob pozwala przewidywa¢ uwalnianie réznych substancji
biatkowych 1 peptydowych z mikrosfer PLGA na podstawie wlasciwosci substancji leczniczych
(zmienna V1) i pomocniczych (zmienne V3, Vi4), sktadu ilosciowego (zmienne V3, V7), metody

sporzadzania mikrosfer (zmienna V'/7) i rozmiaru czastek mikrosfer (zmienna V§).
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o-_vi7 +ev’m_x/W—ln(V7)—V17-(1+W-C4) 0
c2-Vc1 VLVE

v3+ Infve M-V
Vii-e

gdzie:
0 — ilo$¢ uwolnionej substancji leczniczej (%)
V1 — index Hyper-Wiener substancji lecznicze;j
V3 — lepkos¢ PLGA
V5 —ilos¢ alkoholu poliwinylowego (PVA) w matrycy mikrosfery (%)
V6 — ilos¢ PVA w fazie wodnej (%)
V7 — 1lo$¢ substancji leczniczej w mikrosferach (%)
V8 — §rednia wielko$¢ czastek mikrosfer (um)
V11 — metoda sporzadzania mikrosfer
V14 —logD plastyfikatora przy pH=1
V17 — czas (dni)

C1 do C4 — state rbwnania

We wspotpracy z zespotem prof. Petera Kleinebudde z Uniwersytetu w Diisseldorfie prowadzitem
oceng procesu uwalniania diprofiliny z ekstrudatow lipidowych, gdzie zastosowatem polaczenie
dwoch narzedzi modelowania empirycznego: sztucznych sieci neuronowych (ANNs) i
programowania genetycznego (GP) [P.3]. Kazdemu z ww. narzedzi przyporzadkowano inna
funkcje:

* ANNSs stuzyly do oceny minimalnego btedu generalizacji oraz jako narzedzia do selekcji

zmiennych kluczowych,
* GP zastosowano do stworzenia koncowego modelu matematycznego zaleznosci profilu

uwalniania substancji leczniczej od czasu oraz charakterystyki formulacji.

Podstawg do programowania genetycznego stanowily wyselekcjonowane za pomoca modelowania
neuronowego zmienne kluczowe: $rednica ekstrudatu i zmienna czasowa. W celu uproszczenia
zadania zastosowano znany empiryczny model Weibulla jako szkielet dla finalnego modelu

matematycznego procesu uwalniania (réwnanie 2)
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_ A
O=100*|1—exp|——

) )

gdzie:
QO —ilo$¢ uwolnionej substancji leczniczej w czasie (%)
t—czas

A, K — stale rownania Weibulla

Zadanie stworzenia empirycznego modelu uwalniania diprofiliny z ekstrudatow rozbito na dwa
mniejsze problemy w ktorych zmienna czasowa pozostawiono jako element rownania Weibulla, za$
jego wspodtczynniki korelowano bezposrednio z $rednica ekstrudatow za pomoca programowania
genetycznego. Otrzymane rownania czastkowe zintegrowano na koncu w ostateczny model

(rownanie 3).

cg(d+(:{,)

—t
exp(c, d+cy-d™“+c,)

O=100%| 1 —exp 3)

gdzie:

d — $rednica ekstrudatu

¢4 — stale
W ostatnim etapie prac przetestowano model matematyczny z uzyciem takiej samej metodyki jak w
przypadku sztucznych sieci neuronowych i1 wykazano, ze posiada on poréwnywalne zdolnosci
generalizacyjne jak ANNs. Swiadczy to o duzym stopniu uogdlnienia wiedzy zgromadzonej przez
narzgdzie programowania genetycznego, a w zwiazku z tym o mozliwosci zastosowania modelu
matematycznego do przewidywania profilu uwalniania diprofiliny z ekstrudatow w

prospektywnych pracach formulacyjnych.

Kontynuujac prace nad procesem uwalniania diprofiliny z ekstrudatéw lipidowych doprowadzitem
do uproszczenia rownania 3 do postaci przedstawionej w réwnaniu 4 (oznaczenia jak w rOwnaniu

3) [P8]:
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Vd

G,

d
c,d" +c,d

Q=100-{ 1—exp 4)

Roéwnoczesnie dzigki znacznym nakitadom obliczeniowym stworzono catkowicie empiryczny

model matematyczny (réwnanie 5)

(n(ld)+d +¢,) (t+¢,) )
= 1 2 d2
¢ (- ive, 4t

Modele opisane réwnaniami 3, 4 i 5 przetestowano na zmodyfikowanych zbiorach danych
uczacych. Modyfikacja polegata na zagegszczeniu siatki wynikéw poprzez ich interpolacje przez
uprzednio wytrenowane ANNs. Interpolacja zbiorow danych przez ANNs jest rbwnoznaczna ze
wzbogaceniem zbiorow danych w uogélniona wiedzg¢ modeli neuronowych. Tak przygotowane
dane uczace podstawiano w miejsce oryginalnych zbioréw w procedurze 5-krotnego wzajemnego
sprawdzania 1 obserwowano réznice w bigdach generalizacji. Wykazano, ze modele bazujace na
rownaniu Weibulla zyskuja na uczeniu na tak wzbogaconych danych 1 ich btad generalizacji spada
w porownaniu do otrzymanego na danych oryginalnych. W przypadku roéwnania 5 nie
zaobserwowano tego efektu, jako ze model ten wykazywat niskie btedy generalizacji bez zadnych
dodatkowych modyfikacji zbiorow wuczacych. Tak wigc =zastosowanie znacznych mocy
obliczeniowych do modelowania za pomoca GP jest gwarancja wysokiej jakosci otrzymanych
modeli, jednak przy wigkszych bazach danych i stopniu komplikacji problemu moze okazac si¢ ze
techniki preprocessingu danych z uzyciem sieci neuronowych moga pozwoli¢ na zmniejszenie

kosztu obliczeniowego budowy modelu bez utraty jego sprawnosci.

Narzedzia modelowania empirycznego zostaty zastosowane rowniez do oceny wiasciwosci peletek
sporzadzonych metoda ekstruzji i sferonizacji z zastosowaniem réznych substancji leczniczych i
pomocniczych [P.2]. Wyniki badan dla 227 formulacji peletek stanowity podstawe do stworzenia
bazy danych zawierajacej ok. 3000 zmiennych wejsciowych (cech) oraz dwie zmienne wyjsciowe:
wspotczynnik ksztattu (ang. aspect ratio AR) 1 $redni czas uwalniania (ang. mean dissolution time,
MDT). Tak duza poczatkowa ilo§¢ cech byla wynikiem zastosowania narzgdzi informatyki
chemicznej do opisu skladu jakosciowego formulacji poprzez wyliczenie deskryptorow
molekularnych dla substancji leczniczych i pomocniczych. W celu zredukowania liczby zmiennych

wejsciowych zastosowano analizg wrazliwo§ciowa grupy modeli neuronowych metoda pochodnych
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wg Engelbreck i wsp. [9]. Z uwagi na obecno$¢ w bazie danych ponad 10-krotnie wigkszej liczby
cech niz rekordow danych, napotkatem na trudnosci w znalezieniu punktow redukcji liczby cech w
otrzymanym rankingu zmiennych wejSciowych. Jako rozwiazanie zaproponowalem modyfikacje
metody Engelbreck 1 wsp. polegajaca na wykorzystaniu znajomos$ci klasy deskryptorow
molekularnych 1 wyborze tylko jednego przedstawiciela danej klasy do ostatecznego wektora
wejsciowego. Modelowanie predykcyjne prowadzono za pomoca klasycznych sieci neuronowych
typu perceptronu wielowarstwowego (MLP) oraz systemow neuronowo-rozmytych (NF)
uruchamianych z wykorzystaniem wlasnorgcznie napisanego oprogramowania (Nets2010).
Systemy NF zostaly wybrane w celu stworzenia bazy regul logicznych jako préby ominigcia
problemu czarnej skrzynki wystepujacego w przypadku ANNs. Logika rozmyta to zaproponowany
przez Lotfi Zadeha [46] kompletny system logiczny opierajacy si¢ na teorii prawdopodobienstwa
oraz zbiordw, ktory po implementacji jako hybryda w postaci struktury sieci neuronowej (NF) jest
samoadaptacyjnym narz¢dziem analizy danych zdolnym do identyfikacji badanego zagadnienia w
postaci tabeli regul logicznych. Jako, ze systemy NF posiadaja pewne ograniczenia zwiazane z ich
klasyfikacyjnym charakterem pracy, znacznie bardziej od nich elastyczne ANNs typu MLP zostaty
zndw zastosowane w roli narzedzi odniesienia w celu stwierdzenia czy NF sa w stanie osiagnaé
wystarczajaco dobre zdolnos$ci generalizacyjne. W przypadku modeli dla MDT wykazano
porownywalne zdolnosci generalizacyjne modeli MLP 1 NF. W procedurze modelowania
predykcyjnego wyselekcjonowano optymalne architektury modeli MLP i1 NF, a nastgpnie
zastosowano je w procedurach drazenia danych (ang. data-mining) do odkrywania zalezno$ci
pomigdzy zmiennymi wejSciowymi a wyjsciowymi. W przypadku sieci MLP zastosowano
specjalnie przygotowane zbiory testowe ktére pozwalaty na identyfikacj¢ wplywu wybranych
zmiennych wejsciowych na zmienne wyj$ciowe. Modele NF, analizowano poprzez bezposredni
odczyt regul logicznych w postaci JEZELI ... TO .... W celu uproszczenia tabeli regut duzych
modeli NF postuzono si¢ metoda hierarchicznej klasteryzacji do agregacji zblizonych do siebie
regutl a nastgpnie trenowano modele NF na tak stworzonych prototypach regut logicznych.
Zidentyfikowano szereg zaleznosci pomigdzy MDT 1 AR a sktadem i technologia sporzadzania
formulacji. Wykazano, ze MDT jest ujemnie skorelowane z temperatura i czasem suszenia oraz ze
zalezno$¢ ta ma charakter asymptotyczny, tj. po przekroczeniu pewnych warto$ci progowych
zmiany MDT nie sa juz znaczace. Znaleziono réwniez dodatnia korelacj¢ MDT z zawarto$cia

fosforanu wapnia w formulacji.
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2.4.2. Empiryczne modelowanie zaleZnosci in vitro in vivo (IVIVR).

Zagadnienia zaleznosci in vitro in vivo (IVIVR) oraz korelacji in vitro in vivo (IVIVC) sa od wielu
lat przedmoitem dyskusji ze wzgledu na konsekwencje zwlaszcza w odniesieniu do
opracowywanych produktow leczniczych. IVIVC zostalo wprowadzone do praktyki
farmaceutycznej przez FDA w latach 90 ubieglego stulecia [14] i aktualnie zostalo rozszerzone do
IVIVR, w ktorej dopuszczalne jest stosowanie modeli nieliniowych [35]. W publikacji P.5S
przedstawilem probe stworzenia uogodlnionego modelu IVIVR sluzacego wstepnej ocenie
dostepnosci biologicznej substancji leczniczej ze stalych postaci leku na podstawie ich skladu
jakosciowego 1 ilosciowego oraz wynikow badania dostgpnosci farmaceutycznej. W celu
uproszczenia zagadnienia zalozono, ze model dotyczy¢ bedzie statych postaci leku o
natychmiastowym lub przedtuzonym uwalnianiu substancji leczniczej. W tym ostatnim przypadku
zawgzono zakres prac do uktadow matrycowych. Kolejnym zatozeniem bylo wykorzystanie
wynikow badan in vitro prowadzonych w aparatach topatkowym i koszyczkowym. Po przegladzie
piSmiennictwa zebrano baz¢ danych dla 93 formulacji spetniajacych ww. kryteria. Zakodowano
sktad iloSciowy 1 jakosciowy analizowanych form leku, a takze uwzgledniono wyniki badania
uwalniania substancji leczniczych. Do kodowania sktadu jako$ciowego wykorzystano deskryptory
molekularne  obliczone za pomoca programu Marvin (Chemaxon, Wegry). Baza danych
obejmowata 307 zmiennych wejsciowych oraz jedna zmienng wyj$ciowa reprezentujaca stezenie
leku we krwi pacjenta. Do modelowania wykorzystano ANNs zaréwno jako finalne modele jak tez i
narzgdzia analizy wrazliwosciowej prowadzonej w celu selekcji zmiennych kluczowych. Wynikiem
tej procedury byla selekcja 28 zmiennych kluczowych, wsréd ktorych obok sktadu ilosciowego i
jakosciowego formulacji znalazly si¢ dwa punkty czasowe z profilu uwalniania in vitro. W celu
poprawy zdolno$ci generalizacyjnych modelu zastosowano komitet ekspertow zlozony z 4 sieci
neuronowych, wsrod ktorych jedna posiadala 7 warstw ukrytych. Pozwala to zaliczy¢ wyzej
wymieniony model do narzedzi tzw. uczenia glgbokiego (ang. deep learning) [3]. Selekcja tak
skomplikowanej ANNSs, jako jednego z najlepiej generalizujacych modeli §wiadczy dobitnie o
stopniu zlozonosci analizowanego zagadnienia. Wykazano, ze model posiada zdolno$¢ do
generalizacji posiadanej bazy wiedzy na nieznane mu struktury chemiczne, co potwierdzono na
przyktadzie postaci leku o natychmiastowym uwalnianiu montelukastu sodowego. Na rycinie 2
przedstawiono wyniki generalizacji profilu farmakokinetycznego montelukastu sodowego, ktorego
nie bylo w oryginalnej bazie danych uczacych ANNs. Wida¢ dobre odwzorowanie ogoélnego

ksztattu profilu, w tym zwtlaszcza fazy eliminacji. System neuronowy niedoszacowuje Cax 1 catej
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fazy wchlaniania. Wigksza precyzja przewidywania tm. 1 fazy eliminacji niz Cp.x 1 fazy absorpcji
zostata rowniez potwierdzona w trakcie 10-krotnego wzajemnego sprawdzania 1 stanowi

charakterystyczna cechg otrzymanego modelu.
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Rye. 2. Predykcja profilu farmakokinetycznego montelukastu sodowego.

2.4.3. Konstrukcja i publikacja programow komputerowych do zautomatyzowanego modelowania
empirycznego

Oprogramowanie do matematycznego opisu krzywych profili uwalniania

Program komputerowy KinetDS do matematycznego opisu krzywych profili uwalniania zostat

przeze mnie napisany w jezyku ObjectPascal i opublikowany na licencji GNU GPL [P4, 17].
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Ryec. 3. Elementy graficznego interfejsu uzytkownika programu KinetDS

Sposob pracy programu KinetDS opiera si¢ na przegladzie biblioteki dostgpnych modeli i probie
znalezienia najlepiej dopasowanego modelu ze wzgledu na okreslone przez uzytkownika kryterium
dopasowania:

* wspolczynnik deterrminacji (R?),

* empiryczny wspotczynnik determinacji (R%mp),

* kryterium Akaike (AIC),

* kryterium Schwarza (BIC),

* spierwiastkowany blad $redniokwadratowy (RMSE).

W najnowszej wersji 3.0 programu KinetDS dostgpnych jest 16 modeli matematycznych, a w tym
modele:

* kinetyczne od 0 do 3 rzedu,
* Korsmeyera-Peppasa,

* Higuchiego,

¢ Hicksona-Crowella,

*  Weibulla,

* Hilla,

* Michaelisa-Menten.

Wigkszo$¢ modeli wyposazono w dodatkowy parametr czasu opdznienia (lag time) definiowany
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jako czas od 0 do pierwszego zmierzonego punktu uwalniania.
O ile jest to mozliwe dobor wspdtczynnikow modeli odbywa si¢ dwuetapowo:

1. za pomoca regresji liniowej w sytuacji gdy dostgpna jest liniowa transformacja danego

modelu,

2. za pomoca regresji nieliniowej prowadzonej metoda petzajacego sympleksu.
Punktami startowymi do regresji nieliniowej sa wartosci wspotczynnikoéw dobrane w regresji
liniowej, o ile mogla ona by¢ uprzednio przeprowadzona. Opisana sekwencja modelowania
znacznie przyspiesza caly proces dzigki wstgpnemu przyblizeniu optymalnych warto$ci parametréw
przez regresje liniowa. Parametr czasu opoznienia dobierany jest iteracyjnie poprzez analize
dopasowania modelu przy danej warto$ci czasu opOznienia, co stanowi kolejny element
empirycznego modelowania zaimplementowany w KinetDS.
Oprocz metod z wykorzystaniem modeli matematycznych zaimplementowano réwniez dwie
bezmodelowe metody oceny profilu uwalniania:

* $redni czas uwalniania (MDT),

* efektywno$¢ uwalniania (DE).
Dodatkowa funkcjonalno$cia KinetDS jest tryb regresji przedzialowej realizowany réwniez w
sposOb empiryczny poprzez proby identyfikacji punktow na profilu uwalniania, gdzie dochodzi do
zmiany mechanizmu lub charakteru procesu uwalniania. Polega to na dobieraniu modeli do
fragmentow profilu uwalniania, ktére to fragmenty powstaja poprzez stopniowe dodawanie
punktoéw na profilu i obserwacje dopasowania dostgpnych modeli. Rozbudowa kazdego fragmentu
profilu prowadzona jest zgodnie kierunkiem osi czasu, za§ decyzja o zakonczeniu danego
fragmentu 1 rozpoczeciu nowego podejmowana jest na podstawie kryterium doktadnosci
aproksymacji bgdacego w swej istocie dopuszczalnym procentowym spadkiem warto$ci
dopasowania najlepszego modelu po dodaniu kolejnego punktu czasowego na profilu. Najczgsciej
stosuje si¢ wartosci tego kryterium od 95% do 99,9%, co oznacza tolerancj¢ wybranej miary
dopasowania modelu na poziomie 95-99.9%. Doboér tego parametru odbywa si¢ w sposob czysto
empiryczny na podstawie eksperymentéw numerycznych.
Program KinetDS wyposazono w procedury automatycznej analizy wielu profili w jednym
przebiegu (tryb wsadowy) oraz rozbudowane raportowanie wraz ze statystykami dla kazdego
dopasowywanego modelu. Program dostgpny jest dla srodowisk Windows 1 Linuks i od poczatku

swojej publikacji w sieci Internet zostat pobrany 5 976 razy (dane na 01.02.2016).
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Oprogramowanie do oceny podobienstwa krzywych za pomoca wspotczynnika {2 przy duzej

zmiennosci profili uwalniania

Podstawowa miara podobienstwa profili uwalniania substancji leczniczej in vitro jest tzw.
wspotczynnik podobienstwa f2 (rownanie 6), zaproponowany przez Moore'a 1 Flannera [28]. Jest to
wygodna i prosta do interpretacji miara, ktorej zakres miesci si¢ pomigdzy 0 a 100. Wartosci
powyzej 50 uznawane sa zardéwno przez FDA jak i EMA za potwierdzenie podobiefstwa profili

uwalniania substancji leczniczej [7, 13].

f,=50-log 100 (6)
Z (Ti_Ri)z
1+=L
n n | |

gdzie:
T — ilo$¢ uwolnionej substancji leczniczej z produktu testowego
R —1lo$¢ uwolnionej substancji leczniczej z produktu referencyjnego (oryginalnego)

i — punkt pomiarowy

n — liczba punktéw pomiarowych

. PhEq_bootstrap v. 1.2 X % PhEq_bootstrap v. 1.2 (Y X
Main | Graph | About Main | Graph | About
Current input path; Reference vs. Test
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kD)
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\_ no auto 1 profile (=) 2 profiles 20 o
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Choose repaort file
/data2/MOJE_DANE/Software/LinuwF 2 compute/Prabnefreport_ref_1_2014 bt 0
= = = 2 4 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
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Ryec. 4. Elementy graficznego interfejsu uzytkownika programu PhEq_bootstrap.
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Zgodnie z wytycznymi FDA 1 EMA [7, 13] wspotczynnik {2 stosowany jest dla profili uwalniania
charakteryzujacych si¢ mata zmienno$cia wynikow w obrebie badanej proby. Za wartos$ci graniczne
uznano poziom wzglednego odchylenia standardowego (RSD) rowny 10% dla wszystkich punktow
czasowych z wyjatkiem pierwszego, dla ktérego kryterium to wynosi 20%. Shah i1 wsp. [39]
zaproponowali metod¢ pozwalajaca na stosowanie wspdlczynnika f2 do poréwnywania profili
uwalniania o duzej zmiennosci wykraczajacej poza ww. kryteria RSD. Metoda ta oparta jest na
scenariuszu ,,najgorszego przypadku”, w ktorym szacuje si¢ dolna granic¢ przedziatu ufnosci
warto$ci oczekiwanej wspolczynnika f2 na poziomie istotnos$ci 5%. W tym celu wykorzystuje si¢
metod¢  bootstrappingu, tj. numerycznego zwielokrotniania wynikéw  eksperymentow
laboratoryjnych poprzez losowanie ze zwracaniem. Numerycznie rozbudowana pula profili
uwalniania stanowi podstawg do analizy przedzialu ufnosci dla wartosci oczekiwanej f2.
Zaprojektowatem i napisatem program komputerowy PhEq bootstrap (ryc. 4) do implementacji
przedstawionej metody [P.6]. Program ten podobnie jak KinetDS zostal napisany w jezyku
ObjectPascal 1 opublikowany na licencji GNU GPLv3 [17 ,31]. Oprogramowanie posiada
zaimplementowana metodg¢ boostrappingu do oceny rozktadu wartosci oczekiwanej wspotczynnika
f2 wraz z analiza przedziatu ufnosci z zadanym przez uzytkownika prawdopodobienstwem. Jako
warto$¢ do decyzji o podobienstwie profili podaje si¢ dolna granicg przedziatu ufnos$ci. Mozliwa
jest kontrola ilo$ci powtdrzen procedury losowania, ktora wg réznych zrodet powinna wynosi¢ od
500 do 5000 [39]. Wobec braku teoretycznych przestanek co do ilo§ci powtdrzen, parametr ten
dobiera si¢ empirycznie poprzez oceng stabilnosci przedzialu ufnosci w zaleznosci od wybranej
ilosci powtoérzen. Jako dodatkowa funkcjonalno$¢ PhEq bootstrap zaproponowalem dwa tryby
pracy procedury bootstrappingu. W pierwszym trybie numeryczne generowanie proby badanej
oparte jest na losowaniu catych profili uwalniania, za§ w drugim trybie profile uwalniania
konstruowane sa od nowa poprzez wybdr pojedynczych punktéw losowanych z dostgpnej puli.
PhEq bootstrap w swojej najnowszej wersji 1.2, wyposazylem w mozliwos¢ testowania réznych
kryteriow przekraczania warto$ci 85% ilo$ci uwolnionej substancji leczniczej w tym nawet
wylaczenia tego kryterium. Program posiada rozbudowany modul raportowania, gdzie kazde
losowanie jest przedstawione indywidualnie wraz z czastkowymi profilami dla danego losowania.
Zebrane w raporcie wyniki moga by¢ tatwo importowane do innych narzedzi obliczeniowych 1
stanowi¢ podstawe do walidacji oprogramowania zgodnie ze standardami przemystowymi. [12].

Program dostgpny jest dla srodowisk Windows i1 Linuks i od poczatku swojej publikacji w sieci
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zostal pobrany 1 655 razy (dane z dnia 01.02.2016).

Oprogramowanie do modelowania zaleznosci in vitro in vivo (IVIVR)

Osiagnigcie poziomu A korelacji in vitro in vivo (IVIVC) wiaze si¢ z zastosowaniem metody
konwolucji 1/lub dekonwolucji:
* konwolucja: r(t) = i(t) *w(t)
* dekonwolucja: i(t) = r(t) // w(t)
gdzie:
r(t) — profil in vivo po podaniu doustnym
i(t) — uwalnianie substancji leczniczej w warunkach in vivo

w(t) — profil in vivo po podaniu dozylnym

Ograniczeniem metod konwolucji 1 dekonwolucji jest koniecznos¢ posiadania profilu in vivo w(t)
po podaniu dozylnym. W celu ominigcia tego problemu zaproponowatem nowa metod¢ budowania
modeli IVIVR ktore odpowiadaja IVIVC na poziomie A [P.9]. Istota dzialania omawianego
rozwiazania jest numeryczne generowanie krzywej w(t) na podstawie posiadanych danych »(z) 1i(z).
Realizowane jest to poprzez proces optymalizacji hipotetycznej krzywej przebiegu zmian stezenia
leku we krwi w(?) po podaniu dozylnym. Kryterium optymalizacji w(?) jest zblizenie si¢ do profilu
farmakokinetycznego leku po podaniu doustnym r(?) po konwolucji krzywej w(?) z profilem
uwalniania substancji leczniczej w warunkach in vifro. Ta ostatnia jest wigc traktowana jako
bezposredni odpowiednik profilu uwalniania substancji leczniczej w warunkach in vivo i(z). W tak
zaprojektowanej procedurze optymalizowane sa bezposrednio punkty na krzywej w(?), a sama
procedura moze przebiega¢ z wykorzystaniem dowolnego narzgdzia zdolnego do nieliniowej
optymalizacji wielowymiarowych funkcji celu. Narzgdzie realizujace powyzsze zadania nazwano
RIVIVR 1 jest dostgpne poprzez serwis sourceforge [38]. Zostalo ono napisane w Srodowisku
statystycznym R z wykorzystaniem mojej wlasnej, kaskadowej metody optymalizacji bazujacej na
sekwencyjnej pracy narzedzi optymalizacyjnych §rodowiska R: GenSA4, rgenoud 1 optim (metody
NM 1 BFGS) [37]. 1dea stworzonego algorytmu bezposredniej optymalizacji krzywej w(z) jest
wykorzystanie narzedzi optymalizacyjnych o réznym charakterze w $cisle ustalonej kolejnosci, tak
aby najpierw proces prowadzony byt z wykorzystaniem optymalizatoréw globalnych, bazujacych

na algorytmach bezgradientowych (GenSA, NM, rgenoud), a potem dopiero optymalizatorow
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lokalnych gradientem funkcji celu (rgenoud, BFGS).

GenSA >> rgenoud >> NM >> BFGS

Narzedzie rgenoud zostalo wymienione dwa razy z uwagi na to, ze laczy w sobie cechy
optymalizatora globalnego bazujacego na algorytmie genetycznym i lokalnego na metodzie BFGS.
W toku prac eksperymentalnych udato si¢ uprosci¢ powyzszy system i zredukowac liczbe
optymalizatorow bez strat dla uzyskanego wyniku do dwdch:

GenSA >> BFGS
Dzigki temu przy standardowych ustawieniach czas pracy RIVIVR na nowoczesnym komputerze nie
przekracza 5 min. co dla wspomnianych algorytméw iteracyjnych jest duzym osiagnigciem.
Ogolny schemat pracy RIVIVR (ryc. 5.) polega na wykorzystaniu technik uczenia maszynowego do
wygenerowania sztucznego profilu iv. i1 zastosowaniu go w procedurze konwolucji do
przewidywania profilu farmakokinetycznego po podaniu p.o. dla nowej formulacji. RIVIVR zostat
przetestowany na danych z piSmiennictwa, w ktorych dostgpne byly wyniki badan in vitro i in vivo
dla tej samej postaci leku [P.9]. Zastosowano taki sam schemat oraz kryteria walidacji jak zaleca
FDA w swojej instrukcji [14]. Sposrdéd o$miu zestawdéw danych przedstawionych do analizy,
RIVIVR uzyskal zadowalajacy wynik walidacji zewnetrznej w pigciu przypadkach tj. 62,5%, przy
czasie pracy ponizej 4 min. na profesjonalnej stacji roboczej. Aby oceni¢ warto$¢ tego wyniku
poréwnano go z innymi narzedziami modelowania empirycznego zdolnymi do stworzenia
bezposredniej zaleznosci profilu in vivo z in vitro. W szczegdlnosci wykorzystano programowanie
genetyczne, ktorego wynikiem pracy byly formuly matematyczne reprezentujace bezposrednie
mapowanie IVIV. Z uzyciem GP udalo si¢ uzyska¢ wynik na poziomie 75% przypadkow
spelniajacych kryteria FDA, jednak wynik ten jest rezultatem ciaglej pracy 24-watkowej stacji
roboczej przez 2 tygodnie podczas kiedy dla RIVIVR wystarczyto 8 watkow przez 4 minuty. Nalezy
rowniez wspomnie¢, ze do modelowania GP zastosowano wzbogacony zbior danych o parametry
modeli kinetycznych (0-3 rzad), mechanistycznych (Korsmeyer-Peppas) i empirycznych (Weibull)
opisujacych krzywe uwalniania in vitro.
Tak znaczna dysproporcja zasoboéw niezbednych do stworzenia modelu IVIVR w stosunku do GP
sktania do stwierdzenia, ze RIVIVR moze stanowi¢ przede wszystkim narzedzie do szybkiego
skriningu mozliwo$ci budowy IVIVR w oparciu o posiadane dane. Niepowodzenie modelowania za

pomoca RIVIVR jest wskazodwka do szukania rozwiazan w trzech kierunkach:
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* powrdt do klasycznej IVIVC, jesli to mozliwe,

* stosowanie bezposredniego mapowania np. za pomoca GP,

* zmiana metody badania uwalniania.
Ostatni przypadek nasuwa interpretacje wynikow z RIVIVR, w ktorej moga one stanowié
wskazdéwke do oceny biologicznego kontekstu badan in vitro, tj. da¢ szybka odpowiedz na pytanie
czy prowadzone dana metoda badania in vifro moga w jakikolwiek sposdb by¢ korelowane z
profilem farmakokinetycznym. Uzasadnieniem powyzszego twierdzenia jest fakt, zZe
wygenerowany przez RIVIVR profil w(t) nie ma juz fizycznego charakteru profilu
farmakokinetycznego (ryc. 5), a jest raczej zbiorem punktéw mapujacych w procedurze konwolucji
profil uwalniania in vitro na profil r(¢). Czasem mozna wrgcz zaobserwowac, ze niektore punkty z
w(t) otrzymanego przez RIVIVR maja warto$ci ujemne. Elastyczno$¢ w(?) otrzymanego przez
RIVIVR zmniejsza wymagania do profilu in vitro, podczas gdy stosowanie zmierzonego profilu
w(t) zmusza do maksymalnego zblizenia profilu in vitro do fizycznego i(z) . W zwiazku z
powyzszym niepowodzenie modelowania RIVIVR wskazuje na to, Zze wyniki badan in vitro trudno
bedzie korelowa¢ innymi metodami i nalezatoby rozwazy¢ ewentualng zmiang metody badan in

vitro lub jej parametrow.
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Ryc. 5. Schemat pracy RIVIVR. PK OBS — obserwowane wyniki dla profilu farmakokinetycznego; PK PRED —
przewidywane wyniki dla profilu farmakokinetycznego; DISS — profil uwalniania substancji leczniczej; F/S/M — postac

o szybkim/wolnym/posrednim uwalnianiu substancji leczniczej

Testowanie tego typu hipotez utatwia dodatkowa funkcjonalno$¢ RIVIVR, w ktérej zamiast
domyslnie stosowanych losowych punktéw startowych dla w(?) mozna wstawi¢ zdefiniowana przez
uzytkownika krzywa. Wykorzystujac podany profil jako startowy, RIVIVR dokona proby jego

modyfikacji w celu uzyskania lepszej korelacji IVIV. Porownanie oryginalnego profilu startowego z
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wynikowym z RIVIVR moze dostarczy¢ cennych informacji na temat posiadanych danych oraz
skuteczno$ci metody badania in vitro.
Podsumowanie podstawowych cech RIVIVR:

* zdolnos$¢ do korelacji in vitro in vivo bez znajomos$ci danych z podania dozylnego,

* brak wymagan dot. ilosci formulacji niezbednych do walidacji wewngtrznej — mozna

uzywa¢ nawet jednej formulacji,

» praca w $rodowisku R — uznanym i dostgpnym za darmo §rodowisku statystycznym [37],

* dobra powtarzalnos$¢ otrzymywanych wynikéw,

* licencja GPL [17], ktéra zapewnia wolny dostgp do oprogramowania nawet do celéow

komercyjnych.

3. Podsumowanie

Modelowanie empiryczne pozwala na analize zagadnien, w ktérych zastosowanie innych metod jest
trudne lub wrecz niemozliwe. W niniejszym opracowaniu przedstawiono modele umozliwiajace
oceng wielowymiarowych zalezno$ci pomigdzy sktadem jako$ciowym i ilos§ciowym formulacji
statych postaci leku a dostgpnoscia farmaceutyczng i/lub biologiczna. Dysponujac danymi
zebranymi z pi§miennictwa i/lub prac eksperymentalnych wykonanych w Katedrze, bez zadnych
zatozen teoretycznych wyselekcjonowano zmienne kluczowe i zbudowano modele predykcyjne
analizowanych zagadnien [P.1, P.2, P.3, P.5]. Podstawowa role¢ w budowie omawianych modeli
odegrata informatyka chemiczna, dzigki ktérej mozliwe stalo si¢ przewidywanie charakterystyki
formulacji zawierajacych zupetnie nowe dla systemu substancje lecznicze lub pomocnicze [P.1, P.2,

P.3, P5].

W celu uniknigcia problemu ,,czarnej skrzynki” zastosowano systemy neuronowo-rozmyte i
programowanie genetyczne (GP). Latwos¢ interpretacji wiedzy systemu jest szczegdlnie wyrazona

w automatycznej budowie rownan matematycznych przez GP [P.3].
Mimo niewatpliwych zalet modelowania empirycznego, stopien komplikacji narzedzi do jego

realizacji wciaz utrudnia szerokie stosowanie omawianych technik. Aktualnie trwaja prace nad

udostgpnieniem maksymalnie zautomatyzowanych pakietow oprogramowania wymagajacych
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minimalnej interwencji uzytkownika jak np. moduly sztucznych sieci neuronowych z
automatycznym doborem architektury obecne w duzych pakietach statystycznych (Statistica,
SPSS). W powyzsze tendencje dobrze wpisuja si¢ prace nad oprogramowaniem do automatycznego
dopasowywania modelu matematycznego procesu uwalniania substancji leczniczej (KinetDS, P4),
oceny rownowaznos$ci profili uwalniania dla dwoch lekow w sytuacji duzych zmiennosci wynikow
badan in vitro (PhEq_bootstrap, P.6) oraz korelacji in vitro in vivo (RIVIVR, P.9). Wszystkie moje
programy komputerowe cechuje wysoki stopien automatyzacji oraz latwa dostgpnos¢ dzigki
publikacji na licencji GPL. Dostgpnos¢ kodu Zrodlowego jest tez podstawa do przeprowadzenia

pelnej walidacji oprogramowania.

W prezentowanym cyklu prac stanowiacych podstaweg habilitacji mozna wskaza¢ dwie grupy
osiagnigc:
1. w zakresie nauk podstawowych:
* ocena czynnikbw majacych kluczowe znaczenie dla procesu uwalniania substancji
leczniczych ze statych postaci leku
* ocena czynnikdw majacych kluczowe znaczenie dla parametrow fizycznych statych postaci
leku
* stworzenie autorskiej metody numerycznej do dekonwolucji przez konwolucje
* stworzenie autorskiej metody do budowy modeli IVIVR odpowiadajacych IVIVC na
poziomie A bez konieczno$ci znajomosci profilu farmakokinetycznego po podaniu

dozylnym

2. w zakresie nauk stosowanych:
* opracowanie modeli predykcyjnych procesu uwalniania substancji leczniczych ze stalych
postaci leku
* napisanie i publikacja narzg¢dzi komputerowych do budowy ww. modeli
* stworzenie oprogramowania wykorzystujacego metod¢ generowania profilu i.v. w celu
realizacji IVIVR analogicznej do IVIVC poziomu A ale bez konieczno$ci posiadania danych

z podania dozylnego
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4. Pozostale osiagni¢cia naukowe

4.1. Dzialalno$¢ naukowo-badawcza przed uzyskaniem stopnia doktora

W pracach naukowych prowadzonych przed uzyskaniem stopnia doktora skupilem si¢ przede
wszystkim na opracowaniu metodyki zastosowania modelowania neuronowego w analizie
wielowymiarowych zbioréw danych oraz na budowie bazy software'owej do modelowania
neuronowego. Prace programistyczne byly rozwinigciem projektu rozpoczetego jeszcze w trakcie
kota naukowego przy Zaktadzie Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej UJICM w roku 1995. i
zaowocowaly symulatorem sieci neuronowych, ktory stat si¢ podstawowym narzg¢dziem
modelowania wykorzystanym zar6wno w pracy magisterskiej, jak tez i doktorskiej, po jego
gruntownej rozbudowie. Symulator ten rozwijany byt do roku 2013 i liczy ponad 15 000 linii kodu.
Dodatkowo zaprojektowatem i napisalem szereg narzgdziowych programoéw komputerowych
stuzacych automatyzacji procesu przygotowywania zbioréw danych do uczenia i testowania modeli,
jak tez 1 obrobki wynikow modelowania, np. analizy zdolno$ci klasyfikacyjnych modeli
neuronowych. Stworzytem modele oparte na sztucznych sieciach neuronowych do przewidywania
szybko$ci rozpuszczania substancji leczniczych ze stalych rozproszen [27]. Byta to demonstracja
zdolnosci sieci neuronowych do integracji w jednym modelu szeregu zroznicowanych danych
wejsciowych, jak np. sklad ilosciowy i jako$ciowy formulacji — ten ostatni zakodowano uzywajac
indeksu konektywno$ci (ang. comnectivity index), tj. deskryptora molekularnego okreslajacego

stopien ztozonosci potaczen pomigdzy atomami w analizowanej czasteczce [22].

ANNSs zastosowanatem réwniez z powodzeniem w epidemiologii do prac nad przewidywaniem
ryzyka cukrzycy cigzarnych na podstawie prostego kwestionariusza, ktore to narzedzie
wbudowatem w opracowany przeze mnie formularz na stronie internetowej korzystajac z
technologii apletow Javy [33]. Prace te rozszerzone zostalty na problem nadci$nienia z
wykorzystaniem analogicznych narz¢dzi modelowania i internetowej publikacji stworzonych

modeli [34].

4.2. Dzialalnos¢ naukowo-badawcza po uzyskaniu stopnia doktora

4.2.1. Technologie informatyczne
Po uzyskaniu stopnia doktora kontynuowalem prace nad modelowaniem komputerowym i

empirycznym w naukach farmaceutycznych. Z wuwagi na iteracyjny charakter pracy
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wykorzystywanych narz¢dzi modelowania i ich zapotrzebowanie na duze moce obliczeniowe,
rozpoczatem adaptacje swoich narzedzi i metodyki pracy do wykorzystania w profesjonalnych
srodowiskach HPC (ang. high performance computing), gdzie jako podstawowy system operacyjny
wykorzystywane sa rozne dystrybucje Linuksa [43]. W zwiazku z tym przettumaczytem stworzona
w trakcie pracy doktorskiej bazg programowa na oprogramowanie zgodne ze srodowiskiem Linuks.
Rozpoczatem réwniez prace nad systemem zarzadzania obliczeniami w $rodowisku gridowym
wykorzystujacym model obliczen rownoleglych na zestawie dedykowanych stacji roboczych. Prace
nad wlasnym systemem obliczeniowym zostaly czg$ciowo zainspirowane dzigki mojemu
uczestnictwu w programie EGEE (Enabling Grids for E-sciencE) zarzadzanym przez o$rodek

CERN [8].

Kontakt ze §rodowiskiem Wolnego Oprogramowania (ang. Open Source) stat si¢ rowniez bodZcem
do eksploracji szeregu narze¢dzi informatyki chemicznej poszerzajacych mozliwo$ci modelowania

poza stosowany wczesniej indeks konektywnosci: Marvin, Padel, CDK, EPI, Gamess.

Podczas pracy z oprogramowaniem Open Source zwrocitgm uwage na srodowisko statystyczne R
[37], ktérego aktualnie jestem zarowno uzytkownikiem jak i wspottworca. Dzigki bardzo aktywne;j
spotecznosci R 1 dostgpnosci ponad 8000 dodatkowych modutdow rozszerzen, znaczaco
powigkszylem zakres wykorzystywanych narzedzi modelowania poczawszy od specyficznych
typow sieci neuronowych (monmlp), przez drzewa decyzyjne (randomForest), systemy oparte na
regutach logicznych (Cubist, fugeR), a na obliczeniach ewolucyjnych skonczywszy (rgp). Okazalo
si¢ rowniez, ze srodowisko R znakomicie nadaje si¢ do obliczen w systemach gridowych 1 tatwo
integruje si¢ z rozwijanym przeze mnie systemem zarzadzania obliczeniami rozproszonymi.
Stanowito to podstaweg do wilaczenia R do aktualnej struktury systemu obliczeniowego poprzez

konstrukcje wtasnych skryptoéw R implementujacych ww. narzedzia [38].

4.2.2. Ocena in silico kardiotoksycznosci substancji leczniczych

W trakcie prac nad systemem Cardiac Safety Simulator™ (CSS, Certara) w zespole kierowanym
przez dr Sebastiana Polaka opracowatem szereg modeli empirycznych wptywu substancji
chemicznych na prady jonowe w btonie kardiomiocytow [32, 44]. Modele te oparte zostaly na

informacji o strukturze chemicznej substancji chemicznych kodowanej w postaci deskryptorow
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molekularnych i umozliwiaja wstgpna oceng potencjalnego ryzyka arytmogennego dla substancji,
ktore nawet nie zostaly jeszcze zsyntetyzowane. W szczegdlnosci opracowalem i1 wdrozylem
modele predykcyjne dla kanatow potasowych (IKr, IKs), wapniowych (ICa) i sodowych (INa). W
czasie powstawania oprogramowania bylo to jedyne tak kompletne rozwiazanie wdrozone do
praktyki. M¢j udzial w powstawaniu systemu CSS polegat rowniez na analizie sygnatow
elektrofizjologicznych i zaleznosci mechanicznych generowanych przez symulator. Prace dotyczyly
analizy sygnatlu potencjalu czynnosciowego kardiomiocytu w celu zautomatyzowanej detekcji
parametréw depolaryzacji APDS50 oraz APD90. W przypadku sygnalu pseudo-EKG
skonstruowatem modul automatycznej analizy dlugosci odcinkow QT, QRS (ryc. 6). Napisatem
rowniez modul do polaczenia sygnatu pseudo-EKG z charakterystyka mechaniczna kardiomiocytu
1 obliczania tzw. okna elektromechanicznego (EMW). Do oceny ww. wielko$ci zastosowatem
wlasnej konstrukcji empiryczne algorytmy topograficznej analizy sygnatu, ktére dziataja
autonomicznie, bez konieczno$ci zakladania czgstotliwosci probkowania sygnatu, ani tez jego
prototypowania przez uzytkownika, co jest zwykle standardowym podejSciem stosowanym w
komercyjnych rozwiazaniach. Omawiane wielkosci liczbowe stanowia markery arytmogennego
dziatania lekéw 1 sa niezbgdne zaréwno do stwierdzenia faktu wplywu substancji chemicznej na
rytm serca jak tez i sily tego wplywu. Prace prowadzone byly w jezyku Java pod nadzorem

profesjonalnego programisty 1 z zastosowaniem rozwiazan pracy grupowej.
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Ryc. 6. Parametry sygnalu pseudo-EKG wygenerowanego przez model ten Tusscher 2004 [42].

4.2.3. Optymalizacja depozycji in vitro substancji leczniczych z systemow nosnikowych do
podania wziewnego.

W zakonczonym w 2015 r projekcie w ramach wspotpracy bilateralnej Polska-Singapur (2/3/POL-
SIN/2012), ktorego bytem kierownikiem po stronie polskiej, prowadzone byly prace nad
modelowaniem depozycji in vitro czastek z inhalacyjnych postaci leku. Analizowano zalezno$¢
depozycji od charakterystyki czastek uwzgledniajacej w szczegdlnosci ilosciowa oceng topologii
ich powierzchni [30]. Ocena ta byla prowadzona na podstawie analizy zdj¢¢ ze skaningowego
mikroskopu elektronowego (SEM) i ich obrébce za pomoca technik analizy obrazu. Wykorzystano
deskryptory topologii powierzchni czastek nos$nikdw syntetyzowanych przez partnera
singapurskiego 1 polaczono wraz z informatyka chemiczna i1 wszelka dostgpna fizyczna
charakterystyka badanych uktadéw w model depozycji czastek in vitro w impaktorze kaskadowym.
Modelowanie prowadzono z wykorzystaniem szeregu narzedzi inteligencji obliczeniowe] jak
sztucznych sieci neuronowych, drzew decyzyjnych, logiki rozmytej, ich ré6znorodnych hybryd oraz

programowania genetycznego. W toku wyczerpujacych prac obliczeniowych udalo si¢ za pomoca
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regresji symbolicznej opracowaé model w postaci prostej formuly matematycznej zdolny do
przewidywania depozycji czastek substancji leczniczej (FPF) na podstawie charakterystyki

formulacji, w tym glownie czastek nosnika.

Inp Inp,
16 e
— + Inp16

C,Inp
: +Inp, 14+C4-Inp14-1np12 (7)
2" 1MPy7

FPF(%|=C +
gdzie:
FPF (%) — frakcja czastek drobnych
Inp; — sko$nos¢ profilu (Rsk)
Inps — najwyzszy szczyt (Rp)
Inp,; — powierzchnia wlasciwa
Inp 4 — ggstos¢ nosnika
Inp s — zawarto$¢ substancji leczniczej
Inp,; — szybko$¢ przeptywu
C, do C, - state

Na podstawie analizy rownania 7 sformutowano szereg hipotez dotyczacych zwigkszenia FPF.
Zwrécono uwage na gesto$¢ nosnika 1 sko$no$¢ profilu (Rsk) powierzchni czastki, gdzie
maksymalizacja obydwu tych parametréw powinna przynies¢ zwigkszenie FPF. Pozadane zmiany
w charakterystyce powierzchni zilustrowano na rycinie 7 gdzie widoczne jest jak wzrost Rsk
powiazany jest z wydluzeniem 1 rozrzedzeniem upakowania igiel stanowiacych ceche

charakterystyczna czastek o topologii ziaren pytku.
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Ryc. 7 Postulowane zmiany w powierzchni czastek w rekonstrukcji pseudo-3D w programie Fiji
(Imagel)

Image|En

A B
Ryc. 8 Rekonstrukcja pseudo-3D powierzchni nowo zsyntetyzowanych czastek: A) HA; B) LA

Stworzona przez nas w programie Fiji wizualizacja (ryc. 7) postuzyla jako wzorzec do prac
eksperymentalnych prowadzonych przez partnera singapurskiego projektu. W toku tych prac
skupiono si¢ na zwigkszaniu gestosci i parametru Rsk (skos$nosci rozktadu) i potwierdzono
mozliwos$ci sterowania depozycja czastek za pomoca modyfikacji ww. parametrow w sposob
przewidywany w symulacjach komputerowych. W osrodku singapurskim zsyntetyzowano czastki

hydroksyapatytu (HA) i laktozy (LA), na ktoérych nastgpnie osadzono surowicza albuming wolowa
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(bovine serum albumin, BSA) jako substancj¢ modelowa. Czastki HA posiadaly gestos¢ 0.215
g/cm3 1 parametr Rsk = -0.3161, a LA odpowiednio 0,586 g/cm3 i Rsk = 0,7777. Przy tak
dobranych wtasciwosciach wyznaczone eksperymentalnie wartosci FPF wynosity odpowiednio: dla
HA 19,5% a dla LA 30,4%. Wida¢ wigc jasny trend w zwigkszeniu FPF przy zwigkszaniu gestosci
czastek 1 anizotropii ich powierzchni. Ilustracja tego ostatniego parametru sa obok wzrastajacych
wartosci Rsk wizualizacje pseudo-3D powierzchni czastek wykonane na podstawie zdjgé ze
skaningowego mikroskopu elektronowego. Na ryc. 8A. przedstawiono fragment powierzchni
czastki HA za$ na ryc. 8B czastki LA — wida¢ wyraZnie nieregularno$¢ powierzchni czastki LA co

potwierdza powyzsze rozwazania.

4.2.4. Niestandardowe modele korelacji i zaleznosci in vitro in vivo (IVIVC/IVIVR)

Pomyst na przedstawione w osiagnigciu naukowym narzedzie RIVIVR jest wynikiem moich
poprzednich prac nad procedura dekonwolucji numerycznej, ktéra zrealizowatem w trybie tzw.
dekonwolucji przez konwolucj¢ (ang. deconvolution through convolution, DTC) [25]. Jest to
rowniez procedura wieloparametrycznej optymalizacji krzywej, chociaz tutaj jest to krzywa
uwalniania in vivo i(t). Tak zrealizowana procedura dekonwolucji numerycznej zostata
opublikowana w oficjalnym module $rodowiska R pod nazwa Rivive stuzacym do stworzenia
klasycznej, liniowej korelacji IVIVC na poziomie A [36]. Réwnoczesnie modut Rivive stal sig

podstawa koncepcyjna jak tez i elementem konstrukcyjnym systemu RIVIVR [P.9].

Oproécz prac programistycznych w dziedzinie korelacji in vitro in vivo, prowadzitem rowniez prace
nad budowaniem niestandardowych modeli korelacji 1 zaleznos$ci in vitro in vivo. We wspotpracy z
dr Martinem Culenem z University of Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno, Czechy, z
wykorzystali$Smy wyniki badan uwalniania substancji leczniczej in vitro otrzymanych z aparatu
,»Golem” bedacego autorska konstrukcja czeskiego zespotu [1, 5]. Na przykladzie modelowania
IVIVC/IVIVR dla atorwastatyny wykazaliSmy mozliwo$¢ bezposredniej korelacji profilu
farmakokinetycznego z danymi in vitro z jednego z kompartmentéw aparatu ,,Golem” symulujacym
jelito czcze w przewodzie pokarmowym czlowieka [6]. W sposdb posredni potwierdzono tym
samym zasadno$¢ konstrukcji aparatu ,,Golem” jako symulatora przewodu pokarmowego
cztowieka. Wynika to z faktu, Ze za pomoca kilku prostych operacji matematycznych
doprowadzono do stworzenia modelu mapujacego in vitro do in vivo bez konieczno$ci stosowania
metod konwolucji czy dekonwolucji. Latwos$¢ tworzenia modelu stala si¢ wigc posrednim

dowodem na biologiczny kontekst metody badania dostgpnosci farmaceutycznej. Ro6wnoczesnie
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zademonstrowano mozliwo$¢ numerycznego wygenerowania profilu farmakokinetycznego
atorwastatyny po podaniu dozylnym [21] 1 wykorzystania wynikow takich symulacji

komputerowych do budowy IVIVC w sposéb klasyczny, metoda dekonwolucji numeryczne;.

4.2.5. Proby wyjasniania mechanizmow uwalniania substancji leczniczych z matrycowych postaci
leku na podstawie analizy metodq obrazowania magnetycznego rezonansu jgdrowego (MRI)

We wspotpracy z dr Piotrem Kulinowskim z Instytutu Fizyki Jadrowej PAN prowadzitem prace nad
probami wyjasniania mechanizméw uwalniania substancji leczniczych ze statych postaci leku.
Prace dotyczyly analizy procesu uwalniania substancji leczniczych z ukladéw matrycowych z
polimerami begdacymi pochodnymi celulozy. M6j wkiad polegat na ustaleniu matematycznych
zaleznosci pomigdzy profilem uwalniania substancji leczniczej a mierzonymi w obrazowaniu
rezonansem magnetycznym (MRI) zmianami w wyrdznionych obszarach postaci leku jak suchy
rdzen tabletki, obszar interfejsu i hydrozelu [24]. Za pomoca metod modelowania empirycznego
stworzytem proste zaleznosci liniowe oraz nieliniowe, ktdre postuzyly do wskazania kluczowych
czynnikow stanowiacych elementy kontrolujace uwalnianie substancji leczniczej z ukladow
matrycowych. Na podstawie analizy modeli empirycznych wykazali§my, ze w niektorych
przypadkach migracja wody do rdzenia tabletki i kinetyka tego procesu moga by¢ wazniejsze dla
uwalniania substancji leczniczej niz warstwa hydrozelowa i jej ewolucja w czasie. PotwierdziliSmy
w ten sposob istotne znaczenie wewnetrznej struktury tabletki dla procesu uwalniania substancji
leczniczej. Prace te sa tematycznie polaczone z moimi wczesniejszymi badaniami prowadzonymi
nad uwalnianiem substancji leczniczych z uktadow zréwnowazonych hydrodynamicznie (HBS),
przedstawionymi w osiagnigciu habilitacyjnym [P.1] oraz w innej publikacji [26]. W publikacjach
tych zawartem wyniki prac, w ktérych za pomoca narzedzi informatyki chemicznej zakodowatem
strukture polimeréw bedacych skladnikami matrycy, po czym za pomoca sztucznych sieci
neuronowych wyselekcjonowatem zmienne kluczowe dla procesu uwalniania substancji
leczniczych z systemow HBS. W analizie wektora zmiennych kluczowych wykazano, ze proces
uwalniania jest zalezny od geometrii czasteczki polimeru budujacego matryce HBS. Wyniki te sa
zgodne z powyzszymi rozwazaniami strukturalnymi, chociaz w tym przypadku na poziomie

molekularnym
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4.3. Podsumowanie dorobku naukowego

Na moj catkowity dorobek naukowy sktada si¢ (dane na 01.04.2016):

45 publikacji oryginalnych o tacznym /F = 70,435, MNiSW = 796

5 publikacji pokonferencyjnych w czasopismach o tacznym /F = 10,481 (nie wliczone do
sumarycznej wartosci /F)

11 rozdziatow w pracach zbiorowych w tym 6 w wydawnictwach angloj¢zycznych

80 doniesien zjazdowych na konferencjach polskich 1 zagranicznych, w tym 25 prezentacji
ustnych na konferencjach migdzynarodowych

12 publikacji popularnonaukowych

7 programéw komputerowych opublikowanych jako Open Source oraz wspdtautorstwo

komercyjnego systemu komputerowego Cardiac Safety Simulator™ firmy Certara

19 prac eksperckich dla przemystu farmaceutycznego

Sumarycznie:

IF=70,435
punkty KBN/MNiSW = 796
indeks Hirscha =7

cytowania: 176

4.4. Prace programistyczne

Od roku 2010 opublikowatem, badz bytem wspottworca nastepujacych dostgpnych publicznie

pakietow oprogramowania:

KinetDS 3.0 [23],

PhEq bootstrap [31],

Rivive [36] oficjalny pakiet srodowiska R do dekonwolucji numerycznej dla korelacji in
Vitro in vivo,

R Tools for multivariate analysis [38]: skrypty R do wielowymiarowej analizy danych,

Cardiac Safety Simulator™ (CSS) Certara [4].

Ponadto nadzorowatem projekt i wykonanie modutu selekcji zmiennych kluczowych fscaret [10].
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