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1. Uvod

Hledani kvantitativnich vztahi mezi strukturou a bio-
logickou aktivitou (tj. metody QSAR) patii dnes mezi
bézné postupy bioorganického, farmaceutického, agroche-
mického a toxikologického vyzkumu. Pfispivaji k racion-
alizaci prace, urychluji nalezeni latek s optimalni biologic-
kou aktivitou a pod. Obdobi jejich intenzivniho pouZzivani
zacCalo v poloviné Sedesatych let. Hlavni zasluhy o prak-
tické rozsiteni QSAR metod m4 profesor na Pomona Col-
lege v Claremontu (USA) Corvin Hansch', ktery dospél
k rovnici, jez pfihlizi k vlivu jak hydrofobnich, tak k elek-
tronovych a sterickych parametrii molekul na biologickou
aktivitu u studovanych sloucenin. Jedna se o regresni rovni-
ci, ve které y je kvantitativn¢ vyjadiena hodnota biologické
aktivity, nezévisle proménné x;, x, a x5 jsou kvantitativni
hodnoty vySe uvedenych parametrii. Za nejvyznamné&jsi
parametr l1ze povazovat hydrofobni, ktery se zpravidla vy-
skytuje také v kvadratickém tvaru:

y= [lo+ [ll,’C'—l— £12X2 +£13X3

(D
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ag, ap, a, aas jsou hodnoty vypocitanych regresnich koefi-
cientd.

Avsak i pouziti Hanschovy rovnice ma fadu omezeni.
Je ji mozné aplikovat pouze ve skupinach sloucenin po-
dobné struktury, a to jen tehdy, kdyz zdvislost biologické
aktivity na uvedenych parametrech lze vyjadfit spojitou
funkci. Do soucasné doby vzniklo mnoho novych pfistupti,
presahujicich hranice uvedenych omezeni.

I kdyz zrod této rovnice lze povazovat za minulost
oboru, s jejimi aplikacemi se neustéle setkavame a dedukce
analyz Casto vedou k vyznamnym zavérim. Cilem této
studie je pohled do obdobi pfed vystoupenim Hansche.
Podobna zamysleni jsou uvedena v uvodnich kapitolach
nékterych monografiich o QSAR a v pfehlednych refera-
tech Martinové’ a Rekkera'. Zpravidla se viak nejedna
o objektivni studie. Napf. v uvedeném pifehledném Marti-
nové jsou zcela ignorovany prace vzniklé v Evropé. Mezi
prikopniky QSAR lze zafadit skupinu, kterd se vytvofila
kolem prof. Zahradnika béhem jeho pusobeni v Institutu
hygieny a epidemiologie v Praze (dale jen IHE). Proto jeho
sedmdesatiny jsou vhodnou pfilezitosti pro zamysleni se
nad minulosti oboru.

2. Od Overtona po Zahradnika

Za zakladatele QSAR byvaji ¢asto oznaCovian Crum-
-Brown a Fraser, ktefi vyslovili domnénku, Ze biologicka
aktivita je funkei konstituce 1atek’. Na tento ndzor se viak
1ze divat skepticky, nebof tivaha citovanych autort je blize
filozofii nez QSAR. Richet” jiz nasel souvislost mezi toxi-
citou jednoduchych latek a jejich fyzikalnimi vlastnostmi.
U studovanych sloucenin toxicita souvisela s rozpustnosti
latek ve vodé. Jak se vSak mnohem pozdé&ji kvantitativné
ukazalo, rozpustnost ve vodé také souvisi s lipofilitou slou-
¢enin. Proto pro pocatek studii QSAR musime jit aZ na
ptelom 19. a 20. stoleti, kdy Overton’ a Mayer uvefejnili
studie o vztahu narkotickych d¢inki nékterych jednodu-
chych latek s jejich hydrofobnimi vlastnostmi, kvantita-
tivné hodnocenymi jejich rozdélovacimi Kkoeficienty mezi
olejem a vodou. Jednd se tedy jiz o popis hydrofobnich
vlastnosti latek. Proto z praci vzniklych na prelomu stoleti



Ize povazovat vystoupeni Overtona a Meyera za nejvy-
znamné&jsi. V nékterych dalSich sdélenich se lze shledat
s pouzivanim vlastnosti, korelujicich s lipofilitou molekul,
napf. s po¢tem atomu uhlikti v homologickych tadach®! 1,
biologickou vlastnosti téchto studii byly narkotické uc¢inky
tékavych sloucenin. Na interrelace ve vztazich vyplyva-
jicich z citovanych praci upozornil Ferguson”‘lg. Na vy-
znam sdélovacich koeficientti pro predikci biologickych
vlastnosti latek poukézal Fieser se spolupracovniky”. Ra-
da parametri souvisejicich s lipofilitou (napf. rozdélovaci
koeficienty, teplotu varu) byla pouzivany pfi studiich toxi-
city2"25 . Z uvedeného rozboru vyplyva, Ze hydrofobni pa-
rametry byly povazovany za vyznamné, avSak v kvanti-
tativnich studiich hodnoceni biologické aktivity bylo ome-
zeno pouze na nékteré efekty, vyvolané nespecifickymi
vlivy studovanych latek.

Optimdlni antibakteridlni aktivita sulfonamid® se uka-
zala funkci hodnot jejich ionizacnich konstant (piesnéji
feceno hodnot pK,)?®. Hansen” navrhl korelovat antibak-
teridlni aktivitu latek s Hammetovymi konstantami. Jeho
pristup nelze vSak povazovat za obecny a u vétSiny antibak-
teridlnich latek nebyla korelace potvrzena. Nicméné lze
vsak tyto pokusy povazovat za snahu vyjadfit biologickou
aktivitu jako funkci elektronovych parametrti. Prvni studii,
kterd ptihlizela k hydrofobnim i elektronovym parame-
trim, bude patrné sdéleni Taylora se spolupracovniky--.
Jednalo se o studii inhibice aminooxidasy. Pfi korelacich
biologické aktivity bylo pouZzito jak logaritmu rozdélova-
cich koeficienti (systém chloroform-voda), tak hodnot pK,.

Zcela nezavisle vznikala skupina studii, ktera biologic-
kou aktivitu nedavala do vztahu s fyzikalnimi a fyzikalné-
-chemickymi strukturami latek. Snazila se kvantitativni
zmeény biologické aktivity (ve skupindch strukturné podob-
nych latek) pfisuzovat vliviim obménovanych strukturnich
fragmentt. Za prvni studii 1ze povazovat praci Bruice s ko-
lektivem®™, pouZité pfi studiu aktivity analoghi thyroxinu.
Sirs{ zobecnéni tohoto pristupu je spojovano se jmény Free
a Wilson™. Prakticky se jednd opét o regresni rovnici, ve
které jako nezavisle proménné vystupuje piitomnost (hod-
nota 1), nebo nepfitomnost (hodnota 0) urcitych substi-
tuent (nebo fragmentll) na obménovanych mistech mo-
lekuly.

3. Ceska skola QSAR

Rudolf Zahradnik pouzil formdalniho aparatu Hamme-
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tovy rovnice na sledovani biologické aktivity ve skupindch
alifatickych slouc¢enin. Jednalo se o latky obsahujici funk-
¢ni skupinu a alifaticky fetézec (v nékterych pripadech
i rozvétveny). Jednalo se o alkoholy’"*, soli N-alkyl-
dithiokarbamové kyseliny’""*, alkylamoniové soli*, so-
li O—alkyldithiouhliéité33'35 a estery aminooctové kyseli-
ny*. Z biologickych aktivit se jednalo o inhibici pohybu
Cerv Tubiflex tubiflex, antibakteridlni aktivitu vii¢i B. #y-
phosis, toxicitu sledovanou v pulcich a rybach Lebistes
reticulatus a dalSi, pfevazné toxické efekty. Studie jsou
rozsahlé. Bylo sledovdno vice neZ 40 biologickych systému
a 25 alkylt. Zahradnikova rovnice méla tvar

log (Ty/Tegn) = 0.B (2)
T, vyjadfuje biologickou aktivitu homologické slouceniny
v dané skupin€, 7.y znaci biologickou aktivitu ethylde-
rivatu, (3 je strukturni konstanta popisujici vliv daného
alkylu a a je konstanta odpovidajici studovanému biolo-
gickému d¢ji za podminek experimentu.

Jak se pozdé¢ji ukdzalo, konstanty (3 korelovaly s hod-
notami hydrofobnich konstant #n. Zahradnikovy prace jsou
z let 1960-1962, tedy z obdobi pfed vystoupenim Han-
sche'!. Zahradnik stél jiZ blizko Hanschové rovnice, stacilo
pouze zavést dal§i parametr B* a elektronovy parametr o.
V roce 1961 viak Zahradnik odesel z IHE do Ustavu
fyzikalni chemie CSAV. Pfichodem poé&itadti se chemickd
vefejnost tehdy obdivovala prognostice dosahované kvan-
tové-chemickymi piistupy. Spolu s Kouteckym se stal za-
kladatelem Ceské Skoly kvantové chemie, ktera si vydobyla
mezinarodniho uznani. Jeho zdjem o prognostiku biologic-
ké aktivity vSak nevyhasl, pouze se piesunul do jiné roviny.
K univerzalni Hanschové rovnici vSak nedospél.

Z Ceské Skoly IHE se Ize jesté zminit o dalsi studii,
kterou se Ceska skupina pfiblizila k postupu podle Freeho
a Wilsona’®. Kopecky a Bo¢ek™"* u disubstituovanych
derivati benzenu studovali toxicitu jako aditivni vliv pii-
spévkli odpovidajicich substituenti. Z nékolika jimi sle-

dovanych modeli se ukézala statisticky nejvyznamngjsi

rovnice

BA = ¢y +cy+dydy (3)
ve které BA oznaCuje biologickou aktivitu, ¢ oznacuje
aditivni vlivy substituentli x a y, d oznacuje multiplikativni
vlivy uvedenych substituentdl. Jejich studie byla vsak jiz

zastinéna obecnéjSim pfistupem autord Freeho a Wilso-
30
na~".



Na vystoupeni Ceské Skoly se musime divat s tctou,
protoze stala v Cele tehdejSich mySlenkovych proudd.
Z Ceské skoly vySel i Milon Tichy, ktery byl sekretafem
prvniho evropského sympozia ,,Structure-Activity-Relation-
ships, Quantitative Approach", konajiciho se v Praze roku
1973. Misto setkdni bylo projevem uznani Ceské Skole.
Budoucnost vSak price Ceské Skoly odsunula na vedlejsi
vétev svétovych védeckych proudli, a proto je jiz Marti-
nova” a Rekker’ necituj.
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This paper is an overview of quantitative structure-ac-
ity relationships studies published before Hansch’s stud-

ies. Attention is paid to the work of the Czech school led

by

Rudolf Zahradnik.



