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Od eksperymentu do teorii

» 1964, C. Hansch i T. Fujita: QSAR

» 1984, P. Andrews: wktad grup funkcyjnych do
oddziatywania z celem molekularnym

» 1985, P. Goodford: GRID (punkty wiazace na
powierzchni biatka)

» 1988, R. Cramer: 3D QSAR

» 1992, H.-J. Bohm: LUDI miejsca oddziatywanie,
dokowanie, funkcje oceniajace

» 1997, C. Lipinski: biodostepnos¢, zasada pieciu
» 1998,Ajay, W. P.Walters and M.A. Murcko; ).
Sadowski i H. Kubinyi: zwiazki drug-like




Statystyka

» Lies,damned lies, and statistics
(Benjamin Disraeli)

» Statystyczna analiza danych (Bailar, Clin. Pharmacol.
Therapeutics, 1979)

Nie ma jedynie stusznych odpowiedzi.

Statystyka nie jest jedyng droga do madrosci.

Rzadkie przypadki zdarzaja sie ciagle.

Zadna préba nie jest wystarczajaco duza (i co z tego?).
Zadna analiza nie jest doskonata (i co z tego?).

Cos jest zawsze zle z danymi.

. . . Benjamin Disraeli
» Wszystkie modele sa zte, ale niektére sa Premier Wielkiej Brytanii
uzyteczne XIX w.

» Skalowanie zmiennych zmienia wynik
» Wykres mowi wiecej niz rownania
» Walidacja — bardzo wainy ale trudny problem.

Skalowanie zmiennych

LN X




QSAR

» QSAR - (quantitative structure-activity relationships) metody
statystyczne za pomoca ktorych mozna otrzymac zaleznos¢
aktywnosci biologicznej od elementow strukturalnych,
wiasciwosci fizykochemicznych lub struktur tréjwymiarowych.

Aktywnos¢ =
f(wtasciwosci fizykochemiczne i/lub strukturalne)

Modele QSAR

» Selekcja danych i walidacja wynikéw w modelach
QSAR
Uwazna ocena zmiennych niezaleznych;
Znaczenie zmiennych;

Brzytwa Ockhama (nalezy dazy¢ do modelu
opierajacego sie na jak najmniejszej liczbie
zmiennych);

Odpowiednia liczba zwiazkéw na zmienng;
Jakosciowe znaczenie modelu (biofizyczne).




Zmienne zalezne/niezalezne

» Zmienne IC i ED nie koreluja

» Zmienne I/IC i ED/IC koreluja ale nie s3 niezalezne.

LoglC vs. Log ED, r=0.00
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Droga leku do celu

» Aktywnosc¢ leku jest wynikiem transport leku i
oddziatywanie leku z celem molekularnym.

lek cel

fazy wodne i lipofilowe bariery

Dzialanie leku

» Dziatanie leku zalezy od:

Lipofilowosci i charakteru jonowego — transport i dystrybucja
w uktadach biologicznych

Geometryczne dopasowanie i komplementarnosé¢ do
powierzchni celu — oddziatywanie z miejscem wiazania.

» Ktéra konformacja jest aktywna biologicznie?
W prozni
w krysztale
w roztworze wodnym

W miejscu wiazania




Badania QSAR

» Podstawowe wymagania w QSAR
Wszystkie zwiazki naleza do jednej klasy
Wszystkie zwiazki maja taki sam mechanizm dziatania
Wszystkie zwiazki wiaza si¢ w podobny sposob
Efekty zamian izosterycznych sa przewidywalne
Wiazanie jest skorelowane z energia oddziatywania
Aktywnos¢ biologiczna jest skorelowana z wiazaniem

Wlasciwosci czasteczkowe

Wriasciwosci czasteczkowe Oddziatywania

Lipofilowos¢ Oddziatywania hydrofobowe
Polaryzowalnos¢ Oddziatywania Van der Waalsa
Gestosc elektronowa Wiazania jonowe, oddziatywania

dipol-dipol, wiazania wodorowe,
oddziatywania przeniesienia
fadunku

Topologia Dopasowanie geometryczne,
zawady steryczne




Model Hanscha

» Model Hanscha byt pierwszym modelem typu
QSAR

» Zaleznos¢ whasciwosci biologicznych od
wiasciwosci zwiazkow

» Model liniowy

Logl/IC=alogP+bo+cMR+..+k

|[CONTRIBUTION FROM THE DEPARTMENT OF CHEMISTRY, POMONA COLLEGE, CLAREMONT, CALIFORNIA|
p—o—7 Analysis. A Method for the Correlation of Biological Activity and Chemical Structure

By Corwin HanscH anD TosHio Fujrra!
RECEIVED AUcUsT 19, 1963

Using the substituent constant, o, and a substituent constant, =, defined as = = log Px — log Pg (Pg is the par-
tition coefficient of a parent compound and Px that of a derivative), regression analyses have been made of the
effect of substituents on the biclogical activity of benzoic acids on mosquito larvae, phenols on gram-positive
and gram-negative bacteria, phenyl ethyl phosphate insecticides on houseflies, thyroxine derivatives on rodents,
diethylaminoethyl benzoates on guinea pigs, and carcinogenic compounds on mice.

Lipofilowosc¢

» Oddziatywania hydrofobowe sa waznym elementem
wiazania leku do receptora/biatka

» Lipofilowos¢ opisuje wspotczynnik podziatu pomigdzy
faze wodng a organiczna (n-oktanol)




Lipofilowosc¢

» Przyktad - karbaminiany

ROCONH, [P | _LogP | AlogP

metyl 0.22 -0.66

etyl 0.70 -0.15 0.51
propyl 2.30 0.36 0.51
butyl 7.1 0.85 0.49
pentyl 225 1.35 0.50
heksyl 70.8 1.85 0.50
heptyl 230 2.36 0.51
oktyl 700 2.85 0.49
Lipofilowosc¢

» System n-oktanol / woda:
podobny do struktur membran
dostepne donory i akceptory wigzan wodorowych
n-oktanol praktycznie nierozpuszczalny w wodzie
niska preznos¢ par
przezroczysty w zakresie UV
duza baza danych wartosci logP

» Addytywnos¢ wartosci m (Hansch 1964):
T, = logPg x — logPr




Lipofilowos¢

» Podstawniki pierscienia benzenowego

S O
H 0.0 0.0
CH, 0.51 0.52
Br 0.76 0.70
Cl 0.94 1.02
OH -0.49 0.6l
OCH, 0.12 -0.04
NO, 0.11 0.24
Lipofilowosc¢

» Obliczenie wartosci logP dla m-chlorotoluenu:

log P = logPg.sen ¥ TCl + TMe = 2.13 + 0.71 + 0.56 =
3.40

log P = logP + mtmeta-Cl = 2.69 + 0.76 = 3.45

Toluen

log P = 108Pctiorobenzen T TMeta-Me =2.84 + 0.51 = 3.35

» Wartos¢ eksperymentalna: log =3.28

exp




Lipofilowos¢

» Toksycznos¢ podstawionych kwaséw benzoesowych dla
larw komarow.

» -logC=0519n+ [.54

Toxicity oF BENzoIC AciDg TO MOSQUITO LARVAE

er log 0\
S R2 = 0955 Functions Zos R Cated. ¢ O.bsd. Alog C
3,4,5-Tri-1 0.98 3.73 3.476 3.540 0.064
3,5-Di-1 0.70 2.56 2.869 2.850 0.019
4-1 0.28 L e 2.147 2.310 0.163
3,4-Di-Cl 0.60 161 2.376 2,280 0.006
4-Cl1 0.23 0.80 1.955 2.060 0.105
0 4-Br 0.23 1.01 2.064 2.030 0.034
R 3-C1 0.37 0.81 1.960 2.000 Q.040
AN OH 3,4-(CH), 0.17 1.27¢ 2.100 1.920 Q.279
| 4F 0.06 0922 1654 1850 0196
R.// 4-CH, ~0.17 0.43 1.763 1.660 0.103
H Q.00 0.00 1.540 1.6840 0.100
4-OCH, —-0.27 0.11 1.597 1.600 0.003
4-NO, 0.7 0.04 1.361 1.520 0.041
4-OH —0.36 -0.27 1.400 1.290 0.110
Lipofilowosc¢
» Toksycznosé podstawionych kwasow benzoesowych dla
larw komarow.
» -logC=0519n+ .54
logC
4
— i
» R2=0.955 =0,519x + 1,54
3.5 A ' s
' R? = 0,955
3
/
(0] 2 . s *
R Lc % *
H\\ OH 'S
1
N !
R 0.5
‘ 0 ‘ ‘ ‘ ‘
N 0 | 2 T 3 4
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Polaryzowalnosc¢

» Parametry okreslajace polaryzowalnos¢ czasteczki:

Objetos¢ molowa (MV):

M — masa molowa, p — gestos¢
Refrakcja molowa (MR):

o n?-1
R= 1"mm

n — wspotczynnik zatamania $wiatta

Polaryzowalnosc¢

» Wiazanie neutralnych zwiazkéw do BSA
Log 1/C = 0.751 (£0.07) log P + 2.300
(n = 42;r =0.960)
Log 1/C = 0.024 (£0.02) MR + 2.90|
(n = 42;r =0.307)

» Wiazanie B-D-glikozydow do Konkanawaliny A

Log M, = 0.971 (£0.56) 1 + 2.37
(n=19;r=0.664)

Log M, = 0.019 (£0.003) MR + 2.23
(n=19;r = 0.954)
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Polaryzowalnosc¢

» Inhibicja dehydrogenazy maleinowej przez kwasy
4-hydroksychinolinokarboksylowe
ply, = 0.70 (£0.17) MR + 2.29
(n=13;r=0.939)
» Inhibicja wzrostu komorek przez kwasy 4-hydroksy-
chinolinokarboksylowe
pl50 = 0.46 (£0.11) it +3.22
(n=14;r=0.933)
» Wiazanie pochodnych aminokwasowych R'CONH-
CH(R?)-COOMe do chymotrypsyny
Log I/Km = 0.082 (+0.02) MRI + 1.382 (+0.87) 2 - 3.876
(n=21;r=0.934)

Rownanie Hammetta

» Réwnanie Hammetta opisuje wptyw podstawnikow na
rownowage reakgji

po = log Kpy - log Kgy
» p — opisuje reakcje (niezalezny od podstawnika)

» o — opisuje podstawnik (niezalezny od reakcji)

@—COOH -—
R 5° C R
o

HZ

@—CHZCOOH — @—cmcoo' +H* p=0.49
R oc R

- -

OH
5
NH, —

c00™ +H* p=1.00

N

0 +H p=2.11

+
NH, +H -
R 2 p=2.77
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Wspotczynniki podstawnikow o

VPN ... | .. | o. |

podstawnika, o opisuje -N(CH;), -0.83 0211
wiasciwosci -NH, -0.66 -0.161
elektronowe grup -OCH; -0.268 +0.115
funkcyjnych -OC,H; -0.25 +0.015

» Wplyw efektow -CH, -0.170 -0.069
indukcyjnych i -H 0.000 0.000
mezomerycznych na  -F +0.062 +0.337
przebieg reakcji -Cl +0.227 +0.373
-Br +0.232 +0.393

+0.276 +0.353

log Kpx = Log Kt o +0.66 +0.56
-NO, +0.778 +0.710

Rownanie Hammetta

» Moze stuzy¢ do obliczania statych reakcji chemicznych dla
zwiazkow z réznymi podstawnikami

» Kwas 3,5-dinitro-4-metylobenzoesowy (pK, = 2.97)

pKa kwas benzoesowy =4.20
pK, .= 4.20 - (0.71 - 0.17 + 0.71) = 2.95

a calc
» Kwas m-hydroksybenzoesowy (pK, = 4.06 i 9.92)
PK. kwas benzoesowy = 4:20, PK, fepo = 9.92
Prenole = 2:23; Opecaon = 0.12;
OmetacooH = 0:37;0,.cca coo. = -0.10)
PK, coon=4.20-0.12=4.08
PK,on =9.92-2.23 (-0.10) = 10.14
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Inne deskryptory

» Liczba donoréw wiazania wodorowego

» Liczba akceptorow wiazania wodorowego
» Liczba halogenéw

» Liczba pierscieni aromatycznych
» Liczba grup jonizowalnych

» Liczba wigzan

» Masa czasteczkowa

» Powierzchnia

» tadunek

Program Dragon 6
oblicza 4885 deskryptoréw

» Mozna obliczy¢ kilka tysiecy réznych deskryptorow

Deskryptory z mechaniki kwantowej

» Atomowe tadunki czastkowe
» Moment dipolowy

» HOMO/LUMO

HOMO = energy of highest occupied molecular orbital,
“nukleofilowosc‘

LUMO = energy of lowest unoccupied molecular
orbital, “elektrofilowos¢*

» Inne ....

14



Regresja

» Regresja pozwala na
wyznaczenie
zaleznosci
pomiedzy
zmiennymi

» Minimalizacja sumy
kwadratow
odchylen

Regresja liniowa

Y Y
r=0.99 r=-0.99 * r=0.90
X X
b 4 el ]
[ ]
. °
k-3
[ ]

- L ]
* r=0.00 .

X X
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Parametry oceny analizy statystycznej

» Wspotczynnik determinacji:
S -'rh'

R - e
‘bb!.u(

SSres = Z(yl . j’t)z

SSwe =Y (mi— )",

Y

» Odchylenie standardowe:

(-7 ————
| = L . " FE_ (32
S_J n—1 _\/Tl—1[12 @)

» Test Fischera

Rownanie QSAR

Stezenie powodujace
Zakres 95%

okreslony efekt Wartosci
biologiczny wspotczynnikéw istotnosci dla wartosci
regresji wspotczynnikéw

—

82 (+0.2)

Log 1/C=1.15 (ton) - 1.16 (+0.4) ot +7.
/ ‘/‘ \

Parametr Czynnik

Logarytm z wartosci
Parametr
elektronowy staty

odwrotnej jest . , .
. lipofilowaosci

dobrym skalowaniem

wartosci aktywnosci

)g =22;r=0.945;5s=0.196; F = 78.6)
f \ —

Liczba Wsp&czynnik Odchylenie Wartosc¢ testu Fishera
istotnos¢ statystyczna

zwiazkow  korelacji standardowe

16



Przykiad

» Aktywnos¢
antyadrenergiczna
dimetylo-fenyloetyloamin

Br CH,
1
X N.
CH,
Y x HCI

meia

para

log 1/C

(o}

(X) (Y)  obsd.

H H 7.46  0.00 0.00
H F 816 0.5 -0.07
H cl 868 070 0.11
H Br 889 1.02 015
H I 9.25 1.26 0.4
H Me 9.30 052 -0.31
F H 752 013 0.35
cl H 816 076 0.40
Br H 830 094 0.41
1 H 840 115 0.36
Me H 8.46  0.51 -0.07
cl F 819 091 033
Br F 857 1.09 0.34
Me F 8.82  0.66 -0.14
cl cl 889 146 0.51
Br cl 892 164 052
Me cl 89 121 0.04
cl Br 9.00 178 0.55
Br Br 935 196 0.56
Me Br 922 153 0.08
Me Me 930 1.03 -0.38
Br Me 9.52  1.46 0.10

Przyktad
» Model Hanscha

log 1/C=1.151 (+0.19) t - 1.464 (+0.38) o+ + 7.817 (+0.19)

(n=22;r=0.945;s=0.196; F = 78.63)
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Model Wilsona

» Model Wilsona jest pierwszym modelem
zaleznosci struktura-aktywnos¢
logl/IC=%Xa;+p
a; = wkiady podstawnikow
n = wktad aktywnosci zwiazku referencyjnego

» Model mieszany Hansch/Wilson
logl/IC=a(logP)’+blogP+co+..+3a,+k

logl/IiC=alogP-blog(BP+Il)+co+..+Xa+k

meta para log 1/C meta- para-
Przyklad (X) (Y) obs. F Cl Br | Me F CI Br 1 Me
H H 7.46
. H F 8.16 1
» Model Wilsona e —— 1
. H Br 8.89 1
» Dane dla poprzedniego A< = ,
przykfadu wskazujace H Me 930 1
. . o s F H 7.52 i
potozenie podstawnikov ., . . a
Br H 8.30 1
| H 8.40 1
Me H 8.46 1
Cl F 8.19 1 1
Br F 8.57 1 1
Me F 8.82 1 1
Cl Cl 8.89 1 1
Br Cl 8.92 1 1
Me Cl 8.96 1 1
Cl Br 9.00 1 1
Br Br 9.35 1 1
Me Br 9.22 1 1
Me Me 9.30 1 1
Br Me 9.52 1 1

18



Przykiad

» Model Wilsona
» log 1/C= -0.301 (¥0.50) [m-F] + 0.207 (¥0.29) [m-CI]
+ 0.434 (¥0.27) [m-Br] + 0.579 (20.50) [m-I]
+ 0.454 (+£0.27) [m-Me] + 0.340 (+0.30) [p-F]
+0.768 (£0.30) [p-CI] +

+ 1.429 (£0.50) [p-1] +

+7.821 (£0.27)

1.020 (£0.30) [p-Br]
1.256 (£0.33) [p-Me]

Position H F Cl Br 1 Me 789
meta 0.00 -0.30 0.21 0.43 0.58 0.45 =7
para 0.00 0.34 0.77 1.02 1.43 1.26

(n=22;r =0.969;s = 0.194; F = 16.99)
Przyktad 2
» Inhibicja papainy przez estry glicyny
R. o]
N
YO
X R log 1/Km n MR c I

4-NHy2  -COCgHs 3.58 123 | 054 | -0.66 0

4-Me -COCgH5 4.02 056 | 056 | -0.17 0

H -COCgH5 3.77 0.00 0.10 0.00 0

4-Cl -COCgH5 4.00 0.71 0.60 0.23 0

4-F -COCgH5 3.69 0.14 | 0.09 0.06 0

3-NO2  -COCgHs5 4.74 -0.28 | 0.74 0.71 0

4-NOz  -COCgHs 4.85 -0.28 | 0.74 0.78 0
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Przyktad 2

X R log 1/Km I MR o |
4-OH -S02Me 2.05 -0.67 0.28 -0.37 1
4-OMe -S0oMe 213 -0.02 0.79 -0.27 1
4-Me -S02Me 2.08 0.56 0.56 -0.17 1
3-Me -S02Me 2.23 0.56 0.56 -0.07 1
H -S02Me 179 0.00 0.10 0.00 1
4-F -S02Me 1.95 0.14 0.09 0.06 1
3-OMe -S02Me 2.29 -0.02 0.79 0.12 1
4-CHO -S02Me 2.33 -0.65 0.69 0.42 1
4-Cl -S02Me 2.38 0.71 0.60 0.23 1
3-F -S02Me 1.98 0.14 0.09 0.34 1
4-COMe -SO2Me 2.57 -0.55 1.12 0.50 1
3-NO2 -S02Me 2.53 -0.28 0.74 0.71 1
4-NO2 -S02Me 2071 -0.28 0.74 0.78 1

Przyktad 2

» Benzamidy (n=7)
m r=0.038;s = 0.554; F = 0.01
MR r=0.714;s=0.388;F =5.19
o] r=0.892;s=0.251;F=19.41
m, MR r=0.726;s = 0.426; F = 2.23
mo r=0.916;s=0.248;F = 10.46
MR, o r=0.971;s=0.148; F = 32.85

log /K, = 0.771 (£0.67) MR + 0.728 (£0.37) o + 3.623 (£0.34)
(n=7;r=0.971;s = 0.148; F = 32.85)
» Mezyloamidy (n = 13)

m r=0.271;s=0.271;F = 0.87
MR r=0.813;s=0.164;F = 21.45
o r=0.730;s=0.192; F = 12.52
m(n.s.),MR r=0.817;s=0.170; F = 10.02

m(n.s.),o r=0.732;s = 0.201; F = 5.79
MR, o r =0.935;s=0.105; F = 34.51

log I/K,,, = 0.529 (+0.23) MR + 0.370 (+0.20) o + 1.877 (0.13)
(n=13;r=0.935;s=0.105; F = 34.51)
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Przyktad 2
» Wszystkie zwiazki (n = 20)

MR r=0.154;s =0.992; F = 0.44
o r=0.250;s =0.972; F = 1.20
| r=0.931;s=0.366;F=117.79
MR, o r=0.259;s =0.998; F = 0.61
MR, | r=0.967;s =0.263;F = 122.35
o, |l r=0.977;s = 0.220; F = 179.70
MR, o, | r=0.990;s =0.148; F = 272.04

log 1/K_, = 0.569 (£0.26) MR + 0.561 (£0.19) ¢
-1.922(0.15) | + 3.743 (+0.17)
(n =20;r = 0.990;s = 0.148; F = 272.04)

Hugo Kubinyi

» www.kubinyi.de

Chemogenomics

ﬁqr
4

QSAR:
Hansch Analysis and
Related Approaches

3D QSAR
i
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Podsumowanie

» Modele QSAR s3 najprostszym iloSciowym oszacowaniem
aktywnosci biologicznej zwiazkow

» Modele QSAR maja wiele ograniczen.
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