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1. Uvod

a0, aj, a 2
 a «3 jsou hodnoty vypočítaných regresních koefi-

cientů.
Avšak i použití Hanschovy rovnice má řadu omezení.

Je ji možné aplikovat pouze ve skupinách sloučenin po-
dobné struktury, a to jen tehdy, když závislost biologické
aktivity na uvedených parametrech lze vyjádřit spojitou
funkcí. Do současné doby vzniklo mnoho nových přístupů,
přesahujících hranice uvedených omezení.

I když zrod této rovnice lze považovat za minulost
oboru, s jejími aplikacemi se neustále setkáváme a dedukce
analýz často vedou k významným závěrům. Cílem této
studie je pohled do období před vystoupením Hansche.
Podobná zamyšlení jsou uvedena v úvodních kapitolách
některých monografiích o QSAR a v přehledných referá-
tech Martinové a Rekkera . Zpravidla se však nejedná
o objektivní studie. Např. v uvedeném přehledném Marti-
nové jsou zcela ignorovány práce vzniklé v Evropě. Mezi
průkopníky QSAR lze zařadit skupinu, která se vytvořila
kolem prof. Zahradníka během jeho působení v Institutu
hygieny a epidemiologie v Praze (dále jen IHE). Proto jeho
sedmdesátiny jsou vhodnou příležitostí pro zamyšlení se
nad minulostí oboru.

Hledání kvantitativních vztahů mezi strukturou a bio-
logickou aktivitou (tj. metody QSAR) patří dnes mezi
běžné postupy bioorganického, farmaceutického, agroche-
mického a toxikologického výzkumu. Přispívají k racion-
alizaci práce, urychlují nalezení látek s optimální biologic-
kou aktivitou a pod. Období jejich intenzivního používání
začalo v polovině šedesátých let. Hlavní zásluhy o prak-
tické rozšíření QSAR metod má profesor na Pomona Col-
lege v Claremontu (USA) Corvin Hansch1, který dospěl
k rovnici, jež přihlíží k vlivu jak hydrofobních, tak k elek-
tronových a sterických parametrů molekul na biologickou
aktivitu u studovaných sloučenin. Jedná se o regresní rovni-
ci, ve které y je kvantitativně vyjádřená hodnota biologické
aktivity, nezávisle proměnné x\, x^ a x3 jsou kvantitativní
hodnoty výše uvedených parametrů. Za nejvýznamnější
parametr lze považovat hydrofobní, který se zpravidla vy-
skytuje také v kvadratickém tvaru:

y = a 0 + ajXj + 02*2 + a 3 x 3 (1)

2. Od Overtona po Zahradníka

Za zakladatele QSAR bývají často označován Crum-
-Brown a Fraser, kteří vyslovili domněnku, že biologická
aktivita je funkcí konstituce látek4. Na tento názor se však
lze dívat skepticky, neboť úvaha citovaných autorů je blíže
filozofii než QSAR. Richet již našel souvislost mezi toxi-
citou jednoduchých látek a jejich fyzikálními vlastnostmi.
U studovaných sloučenin toxicita souvisela s rozpustností
látek ve vodě. Jak se však mnohem později kvantitativně
ukázalo, rozpustnost ve vodě také souvisí s lipofilitou slou-
čenin. Proto pro počátek studií QSAR musíme jít až na
přelom 19. a 20. století, kdy Overton a Mayer7 uveřejnili
studie o vztahu narkotických účinků některých jednodu-
chých látek s jejich hydrofobními vlastnostmi, kvantita-
tivně hodnocenými jejich rozdělovacími koeficienty mezi
olejem a vodou. Jedná se tedy již o popis hydrofobních
vlastností látek. Proto z prací vzniklých na přelomu století
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lze považovat vystoupení Overtona a Meyera za nejvý-
znamnější. V některých dalších sděleních se lze shledat
s používáním vlastností, korelujících s lipofilitou molekul,
např. s počtem atomů uhlíků v homologických řadách8"11,
teplotou varu , povrchovým napětím . Nejvděčnější
biologickou vlastností těchto studií byly narkotické účinky
těkavých sloučenin. Na interrelace ve vztazích vyplýva-
jících z citovaných prací upozornil Ferguson17"19. Na vý-
znam sdělovacích koeficientů pro predikci biologických
vlastností látek poukázal Fieser se spolupracovníky20. Řa-
da parametrů souvisejících s lipofilitou (např. rozdělovači
koeficienty, teplotu varu) byla používány při studiích toxi-
city21"25. Z uvedeného rozboru vyplývá, že hydrofobní pa-
rametry byly považovány za významné, avšak v kvanti-
tativních studiích hodnocení biologické aktivity bylo ome-
zeno pouze na některé efekty, vyvolané nespecifickými
vlivy studovaných látek.

Optimální antibakteriální aktivita sulfonamidů se uká-
zala funkcí hodnot jejich ionizačních konstant (přesněji
řečeno hodnot pK a)

2 6. Hansen27 navrhl korelovat antibak-
teriální aktivitu látek s Hammetovými konstantami. Jeho
přístup nelze však považovat za obecný a u většiny antibak-
teriálních látek nebyla korelace potvrzena. Nicméně lze
však tyto pokusy považovat za snahu vyjádřit biologickou
aktivitu jako funkci elektronových parametrů. První studii,
která přihlížela k hydrofobním i elektronovým parame-
trům, bude patrně sdělení Taylora se spolupracovníky .
Jednalo se o studii inhibice aminooxidasy. Při korelacích
biologické aktivity bylo použito jak logaritmu rozdělova-
čích koeficientů (systém chloroform-voda), tak hodnot pKa.

Zcela nezávisle vznikala skupina studií, která biologic-
kou aktivitu nedávala do vztahu s fyzikálními a fyzikálně-
-chemickými strukturami látek. Snažila se kvantitativní
změny biologické aktivity (ve skupinách strukturně podob-
ných látek) přisuzovat vlivům obměňovaných strukturních
fragmentů. Za první studii lze považovat práci Bruice s ko-
lektivem29, použité při studiu aktivity analogů thyroxinu.
Širší zobecnění tohoto přistupuje spojováno se jmény Free
a Wilson30. Prakticky se jedná opět o regresní rovnici, ve
které jako nezávisle proměnné vystupuje přítomnost (hod-
nota 1), nebo nepřítomnost (hodnota 0) určitých substi-
tuentů (nebo fragmentů) na obměňovaných místech mo-
lekuly.

3. Česká škola QSAR

Rudolf Zahradník použil formálního aparátu Hamme-

tovy rovnice na sledování biologické aktivity ve skupinách
alifatických sloučenin. Jednalo se o látky obsahující funk-
ční skupinu a alifatický řetězec (v některých případech
i rozvětvený). Jednalo se o alkoholy31"35, soli N-alkyl-
dithiokarbamové kyseliny31'34, alkylamoniové soli34, so-
li O-alkyldithiouhličité33"35 a estery aminooctové kyseli-
ny . Z biologických aktivit se jednalo o inhibici pohybu
červů Tubiflex tubiflex, antibakteriální aktivitu vůči B. ty-
phosis, toxicitu sledovanou v pulcích a rybách Lebistes
reticulatus a další, převážně toxické efekty. Studie jsou
rozsáhlé. Bylo sledováno více než 40 biologických systémů
a 25 alkylů. Zahradníkova rovnice měla tvar

log (xx/xeth) = ot.p (2)

Tx vyjadřuje biologickou aktivitu homologické sloučeniny
v dané skupině, t e t h značí biologickou aktivitu ethylde-
rivátu, (3 je strukturní konstanta popisující vliv daného
alkylu a a je konstanta odpovídající studovanému biolo-
gickému ději za podmínek experimentu.

Jak se později ukázalo, konstanty (3 korelovaly s hod-
notami hydrofobních konstant n. Zahradníkovy práce jsou
z let 1960-1962, tedy z období před vystoupením Han-
sche . Zahradník stál již blízko Hanschově rovnice, stačilo
pouze zavést další parametr (i a elektronový parametr o.
V roce 1961 však Zahradník odešel z IHE do Ústavu
fyzikální chemie ČSAV. Příchodem počítačů se chemická
veřejnost tehdy obdivovala prognostice dosahované kvan-
tově-chemickými přístupy. Spolu s Kouteckým se stal za-
kladatelem české školy kvantové chemie, která si vydobyla
mezinárodního uznání. Jeho zájem o prognostiku biologic-
ké aktivity však nevyhasl, pouze se přesunul do jiné roviny.
K univerzální Hanschově rovnici však nedospěl.

Z české školy IHE se lze ještě zmínit o další studii,
kterou se česká skupina přiblížila k postupu podle Freeho
a Wilsona30. Kopecký a Boček36"38 u disubstituovaných
derivátů benzenu studovali toxicitu jako aditivní vliv pří-
spěvků odpovídajících substituentů. Z několika jimi sle-
dovaných modelů se ukázala statisticky nejvýznamnější

rovnice

BA = cx+ cy+ dxdy (3)

ve které BA označuje biologickou aktivitu, c označuje
aditivní vlivy substituentů x a y, d označuje multiplikativní
vlivy uvedených substituentů. Jejich studie byla však již
zastíněna obecnějším přístupem autorů Freeho a Wilso-
na 3 0

868



Na vystoupení české školy se musíme dívat s úctou,
protože stála v čele tehdejších myšlenkových proudů.
Z české školy vyšel i Miloň Tichý, který byl sekretářem
prvního evropského sympozia „Structure-Activity-Relation-
ships, Quantitative Approach", konajícího se v Praze roku
1973. Místo setkání bylo projevem uznání české škole.
Budoucnost však práce české školy odsunula na vedlejší
větev světových vědeckých proudů, a proto je již Marti-
nova2 a Rekker3 necitují.
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K. Waisser (Department of Inorganic and Organic
Chemistry, Faculty ofPharmacy, Charles University, Hra-
dec Králové): The Predecessor of Hansch

This páper is an overview of quantitative structure-ac-
tivity relationships studies published before Hansch's stud-
ies. Attention is paid to the work of the Czech school led
by Rudolf Zahradník.
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