Streszczenie w jezyku polskim

Niniejsza rozprawa doktorska zostata przygotowana w oparciu o cykl czterech
powigzanych tematycznie publikacji petnotekstowych poswigconych predykcji wybranych
parametrow toksykologicznych dla zwigzkow fosforoorganicznych z grupy Novichok przy

uzyciu metod toksykologii in silico.

Novichok, zwiazki serii A, to grupa $rodkéw paralityczno-drgawkowych stworzonych
potajemnie podczas zimnej wojny przez Zwigzek Radziecki. Stanowig czwartg generacje
chemicznych $rodkéw bojowych; podobnie jak inne $rodki paralizujace, sa zwigzkami
fosforoorganicznymi zaprojektowanymi tak, aby byly nieuleczalne i niewykrywalne. Struktura
chemiczna zwiazkow typu Novichok nadal pozostaje niepewna, postuluje si¢ dwie wersje.
Pierwszy wariant, wedtug Vil S. Mirzayanov’a, jako fosforamidy. Druga alternatywna struktura
zaproponowana przez Hoenig’a i Ellison’a opisuje zwiagzki Novichok jako fosforylowane
oksymy. Mechanizm dziatania toksycznego zwigzkoéw serii A polega na nieodwracalnym
wigzaniu si¢ z acetylocholinoesteraza (AChE) i hamowaniu hydrolizy neuroprzekaznika,
tj. acetylocholiny (ACh) do octanu oraz choliny. Nadmierna stymulacja receptorow
cholinergicznych w wyniku gromadzenia si¢ ACh w szczelinie synaptycznej prowadzi,
w zalezno$ci od drogi, dawki oraz czasu ekspozycji, do manifestacji szeregu objawow
toksycznych poprzez trzy rodzaje reakcji: muskarynowa, nikotynowg 1 osrodkowego uktadu
nerwowego. Dotychczas trzykrotnie byliSmy $wiadkami ,,pokazu” ogromnego potencjatu
toksycznego $rodkow paralizujagcych Novichok. Pierwsze dwa przypadki uzycia tych srodkow
paralizujacych miaty miejsce w 2018 roku w Salisbury i Amesbury (Wielka Brytania). Trzecim
przyktadem zastosowania zwigzku Novichok byto zatrucie Alexeia Navalnego podczas lotu
krajowego w Rosji. Przypadek ten stanowi jedyne opublikowane badanie kliniczne dotyczace
leczenia zatrucia zwigzkiem Novichok, w ktérym udowodniono skuteczno$¢ terapii
butyrylocholinoesteraza oraz wykazano brak skutecznosci reaktywacji po podaniu

obidoksymu.

Ze wzgledu na swoja toksyczno$¢, praca ze zwigzkami serii A wymaga nadzwyczajnych
srodkow ostrozno$ci. Ponadto, badania eksperymentalne powinny zosta¢ poprzedzone
szacowaniem parametréw toksykologicznych. Co wigcej, po zaktualizowaniu listy CWA (ang.
Chemical Warfare Agent), ponad 10 000 struktur moze kandydowa¢ na miano zwigzku

Novichok. Niemozliwe jest zatem zsyntetyzowanie i oszacowanie docelowych parametrow dla



kazdej struktury z osobna. Biorgc pod uwage globalne zagrozenie stwarzane przez zwiazki serii
A, wiele niewiadomych oraz luk w danych wymaga uzupetienia. Stad inspiracja do badan
wykorzystujacych metody toksykologiczne in silico w postaci predykcji wybranych

parametréw Novichok.

Wiasciwosci zwigzkow Novichok takie jak toksycznos$¢ oraz los srodowiskowy okreslono
stosujgc podejscie in silico, ilosciowa zalezno$¢ struktura-aktywnos¢ (QSAR). Do estymacji
parametrow medialnej dawki $miertelnej (LDso), biodegradacji, okresu pottrwania hydrolizy
oraz stalej szybkosci hydrolizy wykorzystano oprogramowania takie jak: pakiet aplikacji

QSAR Toolbox, Estimation Program Interface Suite oraz Toxicity Estimation Software Tool.

Dotychczas w literaturze twierdzono, ze zwiazki fosforoorganiczne z grupy Novichok
przewyzszaja swoja toksycznoscig znane konwencjonalne zwigzki serii -V czy -G. Zwiazek A-
230 miat by¢ rzekomo 5-8 razy Dbardziej toksyczny niz VX, podczas gdy
A-232 by¢ 10 razy bardziej toksyczny niz Soman (GD). Wykonane predykcje zaprzeczyty tym
doniesieniom, najgrozniejsza z badanych struktur Novichok A-232 (LDso = 0,41 mg/kg mc.)
oszacowano jako czterokrotnie mniej toksyczng niz zwigzek VX (LDso = 0,1 mg/kg mc.) oraz
siedmiokrotnie stabsza od GD (LDso = 0,06 mg/kg mc.). Estymowany okres pottrwania oraz
stata szybko$¢ hydrolizy wskazuja, ze uzyte zwigzki Novichok moga utrzymywac si¢ w
srodowisku zewnetrznym, w zaleznosci od uzytego zwiazku fosforoorganicznego, od kilku
godzin (A-230, A-242 i iranskiego "Novichok"), przez ponad miesigc (A-232, A-234, A-262 i
CO1A043-A045), nawet do kilku lat (CO1A035-A042). Dodatkowo, stosujac modele in silico
do predykcji szybkiej biodegradacji wykazano, ze zwigzki serii A sg strukturami trudno
ulegajacymi degradacji tlenowej oraz beztlenowej. Nie uzyskano zwigzkoéw opornych, a ramy
czasowe tego procesu oscylowaly od tygodni (A-230, A-242, C01-A037 oraz C01-A041) do

miesiecy.

Podsumowujac, predykcja parametréw zwigzkoéw fosforoorganicznych jest procesem
ztozonym oraz wymagajacym zastosowania roznorodnych podejs¢ in silico. Dzigki badaniom
toksykologicznym in silico w bezpieczny dla zdrowia sposob uzyskano kompleksowy wglad w
naturg $rodkéw paralizujacych Novichok. Cho¢ nadal sporo informacji odno$nie zwigzkow
serii. A owianych jest tajemnicg, to pomyS$lna predykcja wlasciwosci toksycznych oraz
srodowiskowych struktur Novichok (n = 17) uzupehita czgs¢ istotnych, brakujacych w

literaturze naukowej danych.



