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Farmakofor

» Farmakofor — zbior cech sterycznych i elektronowych,
ktore s3 niezbedne dla optymalnego oddziatywania z
celem molekularnym.

» Farmakofor nie jest rzeczywista czasteczka a czysto
abstrakcyjnym tworem.

» Deskryptory farmakoforowe s3 miejscami
oddziatywan hydrofobowych, elektrostatycznych i wigzan
wodorowych, ktore s3 zdefiniowane jako sfery lub punkty.

Farmakofor

» Potozenie poszczegdlnych sfer okreslajacych cechy farmakoforu
jest zdefiniowane poprzez odlegtosci pomiedzy nimi.

» Farmakofor otrzymuje sie poprzez natozenie struktur zwiazkéw
aktywnych i wskazanie ich wspolnych cech.

» Aktywnos$¢ nowych zwiazkdw ocenia sie poprzez ich natozenie na
farmakofor.




Farmakofor

» Opracowanie farmakoforu na podstawie jednej struktury aktywnej
jest niemozliwe.
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Farmakofor

» Poréwnanie réznych struktur aktywnych daje mozliwos¢
skonstruowanie dobrego farmokoforu.
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Antagonisci receptora 5-HT, ,

» Znani antagonisci receptora serotoninowego i ich aktywnosci.

» Najkorzystniej uzy¢ zwiazkéw o matej swobodzie
konformacyjne;j
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AntagoniSci receptora 5-HT,

» Nakfadanie zwiazkow z uwzglednieniem swobody
konformacyjnej




Antagonisci receptora 5-HT,,

» Otrzymane farmakoforu
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AntagoniSci receptora 5-HT,

» Zaprojektowanie nowych zwiazkéw
» Otrzymany zwiazek jest ponad 25 razy silniejszy od najlepszego z
zestawu treningowego.
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Antagonisci receptora ET,

» Endotelina | jest peptydem o aktywnosci wazokonstrykcyjnej

» Antagonisci receptora endotelinowego moga by¢ lekami chorob ukiadu
sercowo-naczyniowego

» Projektowanie:

Zwiazki o znanej aktywnosci antagonistycznej wzgledem receptora endotelinowego.

Natozenie struktur zwiazkow aktywnych wskazuje wazne elementy strukturalne.

BQ123 1 Myriceron caffeoyl ester 2

Antagonisci receptora ET,

» Utworzenie farmakoforu.

» Przeszukanie bazy danych z uzyciem farmakoforu.
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Antagonisci receptora ET,

» Optymalizacja podstawnikow

ICso =1 uM

Antagonisci receptora ET,

» Potaczenie struktur znalezionych zwiazkow dato ligand o
bardzo wysokiej aktywnosci
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3D QSAR - CoMFA

» Comparative Molecular Field Analysis (CoMFA) —
poréwnawcza analiza pola molekularnego

» Zatozenia:

Aktywnos¢ bezposrednio zwiazana z whasciwosciami
strukturalnymi

Zwiazek nie tworzy wiazania kowalencyjnego z celem
molekularnym

Taki sam mechanizm dziatania i sposob wiazania do celu
molekularnego

CoMFA

» QSAR: » 3D QSAR, CoMFA
Deskryptory niezalezne » Deskryptory zalezne
Deskryptory okreslaja » Deskryptory okreslaja
wiasciwosci zwiazku wartosci pol w poblizu
Relatywnie mata liczba zwiazku
deskryptorow » Bardzo duza liczba

deskryptorow




CoMFA
» Kroki procedury 3D QSAR

Propozycja mechanizmu wiazania (struktura miejsca aktywnego?)
Geometria zwiazku

Natozenie zwiazkow na siebie i umieszczenie w siatce punktow
Obliczenie oddziatywan czasteczki z prébami w kazdym punkcie siatki
Regresja
Walidacja
Przewidywania

Nakladanie struktur

» Dobre natozenie struktur zwiazkow aktywnych jest
kluczowe dla uzyskania wtasciwego wyniku

» Nie zawsze dobre natozenie zwiazkow jest oczywiste.




Nakladanie struktur

» Naktadanie odpowiadajacych sobie atomow

» Naktadanie farmakoforow

Nakladanie struktur

» Naktadanie ksztattdw czasteczek
» Naktadanie wedtug pol molekularnych
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Nakladanie struktur

» Naktadanie wedtug potencjatu elektrostatycznego

» Nakfadanie wedtug sposobu wiazania (przypadek idealny).

Siatka (grid)

» Natozone zwiazki umieszczamy w siatce punktow o
odpowiedniej wielkosci

» Obliczenia prowadzi sieg tylko dla punktow siatki
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Oddzialywania z sondami molekularnymi
» Sonda elektrostatyczna (proton, H*) — oddziatywania

elektrostatyczne

» Sonda hydrofobowa (CH,) — oddziatywania Van der
Waalsa

» Sondy wieloatomowe (OH, NH,, COOH, etc)

Oddziatywania elektrostatyczne

» Prawo Coulomba

probe Electrostatic Interaction Field

ligand probe

q: atomic charges
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Oddziatywania elektrostatyczne

\

Oddziatywania hydrofobowe

» Potencjat Lenarda-Jonesa

Steric Interaction Field

A & B are specific parameters, different for
each interacting pair of atoms
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CoMFA

» Analiza CoMFA koreluje otrzymane pole molekularne
(wartosci dla punktow siatki) z aktywnosciami zwiazkow
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Korelacja zmiennych

» Znaczacy nadmiar deskryptoréw w stosunku do
liczby zwiazkow

» Liczba zwiazkéw powinna by¢ 3-5 wiegksza niz liczba
deskryptorow

7 2000 correlated descriptors
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PLS

» PLS — partial least squares, metoda najmniejszych
kwadratow.

» Okreslenie matej liczby ukrytych zmiennych niezaleznych
t (latent variables, LV)

many correlated descriptors few uncorrelated latent variables

PLS

» Czynniki t sa okreslane na podstawie liniowej kombinacji
deskryptorow

» Czynniki t nie maja znaczenia strukturalnego
» Rownanie QSAR:

Aktywnos¢ = ¢ t, + ¢, t, + c;t; +...
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Walidacja

» Otrzymany model QSAR nalezy zwalidowac (ocenic), przy
pomocy zestawu zwiazkow testowych (roéznych od zwiazkéw
uzytych do zbudowania modelu)
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» Y, — wartos$¢ rzeczywista,Y,, — warto$¢ przewidywana,Y , —
srednia z obserwowanych aktywnosci

» PRESS = suma kwadratow roznic,

» SD = suma kwadratéw odchylen od sredniej

Mapy konturowe

» Zaleznos¢ aktywnosci od
struktury zwiazku jest
dobrze opisana przez
mapy konturowe
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Mapy konturowe

» Mapy konturowe pokazuja regiony o
korzystnym i niekorzystnym wplywie na
aktywnos¢ biologiczna

» Steryczne:

Korzystne (zielony)

» Elektrostatyczne:
tadunek dodatni
korzystny (niebieski)
tadunek ujemny

korzystny (czerwony)

Mapy konturowe

» Obraz otrzymany na mapach konturowych CoMFA jest zalezny
od dopasowania czasteczek.
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CoMFA - przyklad

BICs)

» Inhibitory ACE

» 68 roznorodnych
zwiazkow o znanej
aktywnosci wzgledem
ACE w zbiorze
treningowym

66

CoMFA - przyklad

» Inhibitory ACE

» Zwiazki zostaty natozone zgodnie z proponowanym
mechanizmem dziafania
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CoMFA - przyklad

» Inhibitory ACE

» Mapy elektostatyczne:
Zotty
(tadunek dodatni)
Niebieski

(tadunek ujemny)

» Mapy steryczne:
Zotty (korzystny)
Niebieski

(niekorzystny)

COMSIA

» CoMSIA - Comparative Molecular Similarity Index
Analysis
Sondy molekularne:
Elektrostatyczna
Hydrofobowa
Donor wigzania wodorowego
Akceptor wiazania wodorowego
Potencjaty nie s3 obliczone na podstawie energii
oddziatywania ale indekséw podobienstwa
Metoda mniej wrazliwa na zte natozenie czasteczek
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COMSIA

» Potencjat Coulomba
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» Potencjat Lennard-Jonesa
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3D QSAR
» Zalety

Uwzgledniana jest struktura tréjwymiarowa czasteczek.
Mozliwe jest stworzenie modelu dla zréznicowanych

zwiazkow.

Brane sa pod uwage wiasciwosci steryczne, elektrostatyczne i

wiazania wodorowe.

Otrzymujemy trojwymiarowe mapy regionéw korzystnych i

niekorzystnych.

» Wady

Niepewnos¢ dotyczace konformacji bioaktywnej
Niepewnos$¢ dotyczace réznego sposobu wigzania ligandow

Duze ryzyko przypadkowych korelacji

Stosowalne tylko dla danych in vitro
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Inne metody 3D QSAR

4

HQSAR (Hologram QSAR): struktury zwiazkow s3 zakodowane jako
ciagi binarne. Metoda nie wymaga nakfadania molekut i daje szanse na
analizowanie duzych zbioréw danych. Obecnosé grup funkcyjnych lub
fragmentéw molekularnych w danym miejscu tworzy deskryptor.

GRIND (GRid INdependent Descriptors). Metoda uzywa kombinacji kilku
uproszczonych pol molekularnych. Deskryptory oparte sa na strukturach
tréjwymiarowych ale niezalezne od orientacji zwiazkdéw w przestrzeni.

QuaSAR (Quasi-atomistic SAR). Definiowane sa pseudoreceptory, czyli
powloka pseudoatoméw wokét natozonych zwigzkow (brak siatki).
Mozliwe s3 pseudoatomy np. typu HB (wigzanie wodorowe).

Inne metody 3D QSAR
» 4D,5D,6D-QSAR (wielowymiarowe QSAR). Metody moga

uwzgledniaé:
wiele konformaciji i stanoéw protonacyjnych tego samego liganda (4D);
hipotetyczne stany dopasowania liganda i receptora (5D);

hipotetyczne stany liganda uwzgledniajace efekty rozpuszczalnikowe
(6D).

» RD-QSAR (Receptor-Dependent QSAR). Metoda uwzglednia

strukture receptora. Np. na podstawie struktur receptorow
estrogenowego, androgenowego i cytochromu P450 mozliwe
jest prognozowanie toksycznosci zwiazkow.Wykorzystuje
metode 5D-QSAR: efekty indukcyjne dopasowania ligand-
receptor sa bardziej realistyczne.
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Podsumowanie

» Farmakofory pokazuja wazne elementy wspolne
zwiazkow aktywnych.

» Modele 3DQSAR pokazuja elementy zmienne wazne dla
aktywnosci.

Wyktady 1-14
» Wyktady s3 dostepne:

www.bioorganic.ch.pwr.wroc.pl/
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Wyktad 12

Nastepny wykfad

5 stycznia 2015.

Wesolyel. Swist
L Syeppilivege Nowego Roba
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