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1. Uvod

Hledani 1é¢iv a jejich nasledna vyroba byl vzdy a stéale jesté je zdlouhavy proces. Vyvoj
nového 1é¢iva od za¢atku po jeho uvedeni na trh zabere 12-15 let a zhruba 1 miliardu dolart
(Hughes et al., 2011). K novému Ié¢ivu muze vést bud’ nahoda, jak se stalo v ptipadé
objeveni penicilinu nebo cilend snaha védct jak ze statnich instituci nebo v mnoha ptipadech
ze soukromych farmakologickych firem. Dnes$ni spole¢nost se nemiize spoléhat na nahodu
atak je vyvoj a vyzkum novych 1é¢iv védnim odvétvim s velmi vysokymi finan¢nimi obraty.
Je to zptisobeno velkymi naklady na samotny vznik 1é¢iva s dlouhou dobou vraceni ptivodni
¢astky investory. Metody vyvinuté na prelomu 80. a 90. let minulého stoleti prinesly revoluci
ve zpusobu hledani novych 1éciv. Jedna se pfedevSim o dnes uz samotné védni odvétvi
kombinatorni chemie a z n¢j odvozené zplsoby testovani latek na aktivitu. Jeden z téchto
zpusobu se oznacuje jako vysokokapacitni screening (VKS) (z angl. High-Throughput
screening) (Potacek, 2012). Druhy zptsob je virtualni screening. Pravé tyto metody
vyuzivaji chemické knihovny at’ experimentalniho nebo virtualniho typu. Najit relevantni
zdroj dat je pro chemika jedna ze zasadnich véci v chemoinformatice. Mnohé chemické

databaze maji zavad¢jici informace o chemikaliich, které se neslucuji s realitou.

Ve své praci se zaméfim na problematiku dneSnich volné dostupnych chemickych
knihoven, a to piedev§im na jejich nedostatky. Vysledkem mé prace bude samostatné
fungujici online databdze chemickych latek s napocitanymi nebo predpovézenymi
vlastnostmi, kter¢é mnohdy chybi u dnes dostupnych chemickych databazi. Vybrané
napocitané vlastnosti také porovnam s experimentalné zjiSténymi daty pro dané latky.
V teoretické Casti bakalafské prace nastinim mozné vyuZiti chemické knihovny.
V experimentalni ¢asti se zamétim na popis vypoctu a predikce vlastnosti. Nemala ¢ast bude

zam¢iena také na vznik databaze a webové aplikace vcetné validace dat.
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2. Teoreticka c¢ast

2.1 Chemické knihovny

Chemické knihovny, Casto také ozna¢ované jako chemické databaze, jsou sbirky sloucenin,
které jsou ulozeny bud’ fyzicky ve specidlnich skladech nebo naopak virtudlné ve formé
databazi. Tyto virtudlni databaze se dale mohou délit na ty, které obsahuji latky jiz
syntetizované, nebo na ty, které obsahuji virtualni chemické slouceniny tzn. takové, které
jesté nebyli ptipraveny v laboratofi. Praveé fyzické chemické knihovny se podili na vyzkumu
a vyvoji novych 1é¢iv pomoci vysokokapacitniho screeningu (VKS). Typicka virtudlni
knihovna méla jesté pted par lety nekolik miliont sloucenin. Dnes$ni knihovny se dostavaji
jiz k hranici 1 miliardy slou¢enin (Irwin a Shoichet, 2005; Walters, 2018). Toto mnozstvi je
ale stale zlomek v porovnani s pfedpokladanym mnozstvim moznych sloucenin, které 1ze
jesté vytvofit. Odhaduje se, ze moznych sloucenin je okolo 10° (QikProp 3.5 User Manual,
2012; Walters, 2018).

Jeden z nejvétsich problémi u chemickych knihoven je objevovani tzv. fale$né
pozitivnich a faleSn€ negativnich chyb. Tyto chyby znamenaji znacné zkresleni vysledku.
Jako fale$né pozitivni oznacujeme takové molekuly, které jsou neaktivni, ale byla u nich
predpovézena aktivita. Naopak fale$né negativni molekuly jsou oznaceny za neaktivni i pies
to, ze ve skuteCnosti aktivitu vykazuji. V ptipad¢, kdy by méla knihovna 1 milion molekul a
tyto chyby by se vyskytovali v1 % ptipadt, coz je optimisticky odhad u dne$nich
pouzivanych metod stanoveni, pofad by se jednalo o 10 000 chybné& stanovenych molekul.
Fale$né pozitivni chyby maji z pohledu védy mensi vahu. JelikoZ se takovéto latky ukaZzou
jako aktivni na biologicky cil, prochazi do faze experimentalni a musi se na né¢ vynaloZit
penize na nakup, experimenty a Cas potfebny k samotné analyze. Na druhou stranu latky,
které vykazuji faleSnou negativitu, tedy pocitaCovy screening je vyhodnoti jako neaktivni na
biologicky cil, jsou vyfazeny a nedostanou se do experimentalni faze. Takové latky mohou

byt navzdy ztraceny ve velkém objemu dat.

2.2 Kombinatorni chemie

Jedna se o spojeni syntézy chemickych sloucenin. Zakladnim principem kombinatorni
chemie je ucinna paralelni syntéza mnoha latek za potieby méné reakcnich krokd.

Charakteristika tohoto odvétvi je takova, Ze pfi syntéze mnoha riznych latek, které jsou
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systematicky vytvareny ve stejny Cas pii stejnych reakénich podminkach, dochazi idealné

ke vzniku produkti vS§ech moznych kombinaci za¢inajicich latek ve stejnou dobu.

A + B AB (1)
Ao+ Bin —— AB (2)
Ac — B A:1B: A1B2 - AiBn

X /)\75:\

Az \</ B2 Az‘B1 A:B: Az:Bn
AKX | | i
/5N
Ve \§ D |

Ar ———— Bn AnB1 AnBz - AnBn

Obrizek 1:Rozdil kombinatorni a organické syntézy. Cislo 1 oznacuje organickou syntézu, kde reaguje litka A
S ¢inidlem B za vzniku nové slouceniny AB, tedy klasickd syntéza. Kombinatorni syntéza je oznacena Cislem 2. Latka
A1 af An reaguje simultanné s inidlem Bi aZ Bn tedy podle platnych kombinatornich principi [prevzato z cit. (Jung,
1999)].

Sbirka takto syntetizovanych latek se oznacuje jako kombinatorni knihovna. Takto
vytvorené latky mohou byt dale pouZity pro hledéni biologické aktivity ve vysokokapacitnim

screeningu.

2.3 Vysokokapacitni screening

Jedno z vyuziti chemickych knihoven, vtomto ptipadé pievazné fyzického typu, je
vysokokapacitni screening. Jedna se o jednu z nejpouzivanéj$ich metod vyzkumu a vyvoje
novych 1é¢iv. Metoda je zaloZena na skenovani velkého mnozstvi latek a jejich bioaktivity
k riznym biologickym cilim podle toho, na co se hleda dané 1é¢ivo. Pomoci VKS se skenuji
latky vétSinou v kapalné formé s ptidavkem dimethylsulfoxidu (DMSO) na aktivitu vici
biologickému materidlu. Latka, kterd vykazuje poZadovanou aktivitu se oznacuje jako tzv.
,hit*“ (Potacek, 2012). Nejedna se o latky, které by hned §lo pouzit jako 1éCivo, ale jde pouze
o né¢jakeé ukazatele, kterou cestou je mozné se vydat. Tyto hity pak putuji dale do
laboratorniho experimentovani, kde se K latce pfidavaji rizné funkcni skupiny podle
pozadovanych vlastnosti. At uz se jednd o potlaceni n&jakého nezadouciho Gcinku nebo
naopak o jeho zvyraznéni. Mame-li dostatek informaci o cilovém biologickém materialu,

jeho uloze pti vyvoji urcité nemoci a jeho prostorové uspotfaddani je mozno VSK nahradit
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screeningem ,,in Sillico”. U tohoto druhu screeningu se hledaji pomoci softwaru takové
slouceniny, které maji odpovidajici tvar a funk¢ni skupiny, aby se mohli navazat do
alosterického nebo aktivniho mista v cilové molekule. Podrobnéjsi popis bude vysvétleny

v kap. 2.4.

Ze zacatku 90. let bylo mozné pomoci VKS denné provéfit tisice slouc¢enin. Metoda
se postupem casu, a hlavné diky zlepSeni metodiky prace a lepSi automatizaci posunula a
bylo s ni mozné provétit az 100 000 latek za den (Hertzberg a Pope, 2000). Metoda se
oznacila pVKS. Diky tomuto vylepseni bylo nutné provést upravy v mnozstvi pouzitého

¢inidla tak, aby metoda byla dale ekonomicky unosna.

2.3.1 Miniaturizace a automatizace metody

U metod VKS a hlavné u pVKS jsou pouZzivany mikrotitracni desticky o velikosti 96, 384
nebo 1 536 jamek. VétSina firem vyuziva velikost s 384 jamkami (High Throughput
Screening). Automatizace je dulezity proces pro zrychleni a zptesnéni prace. Nejvétsi riziko
je pti manipulaci s kapalinami a jejich nasledny transport z mikrotitra¢nich desti¢ek. Tento
transport je potifebny napt. pro analyzu hmotnostni spektrometrickou metodou vyslednych
produktli. U modernich metod se vyuziva ultrazvuk pro vyraZeni kapek z poZzadované jamky
ptimo do analytického zatizeni (Sinclair et al., 2016). Tato manipulace se slou¢eninami je
daleko pfesnéjsi a rychlej$i nez pomoci mikropipet. Navic takovyto pienos je zcela
bezdotykovy, coz odstraiiuje mozné chyby a odpad pti manipulaci. Diky tomuto systému
muzeme také odvozovat koncentraci v jamkach na zéklad¢ zname rychlosti zvuku skrz vodu

a DMSO (Automating Compound Management Systems, 2007).

2.4 Virtualni screening

Virtudlni screening je moderni vypocetni metoda pro vyvin 1é¢iv zalozend na praci
s chemickymi knihovnami obsahujici malé molekuly. Pfi virtudlnim screeningu se hleda
latka, ktera je schopna vazat se na cil 1éCiva. VEtSinou se jedna o proteinovy receptor nebo
enzym. Existuje nékolik pfistupti Kk sestaveni rozumné velkych knihoven pro virtulni
screening. Prvni a hlavni pfistup je na zakladé predpokladu, ze knihovny s nejvétsi moznou
rozdilnosti latek nejsou rozumné pro praxi. Pokud vezmeme v potaz, ze v tzv. chemickém
prostoru je 10% moznych slou¢enin a z toho jsme schopni syntetizovat pouze 10° latek, tak
nema smysl vytvaret knihovny s co nejvétSim moznym poctem latek (Walters, Stahl a

Murcko, 1998; Walters, 2018). Proto je potieba knihovny, které jsou vice zaméfené na
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specificky problém, na latky, které je mozné syntetizovat a latky podobné jiz znamym
léciviim. Specifickym problémem mutze byt naptfiklad vliv uréitého druhu inhibitoru.
Latkami, které Ize syntetizovat se mysli takové, které vykazuji vysoky vytézek s reakénimi
¢inidly, Ize je snadno pfipravit, popiipadé levné zakoupit. Posledni ze zminénych jsou latky,
které si jsou vlastnostmi podobné s léCivy, naptiklad, aby nebyly moc velké nebo moc

lipofilni (Walters, Stahl a Murcko, 1998).

Mnozstvi sloucenin v knihovné, ktera by odpovidala vySe popsanym piedpokladim
1ze zjednodusené urcit. V chemicke literatute je zhruba 10 000 zakladnich koster latek, které
je mozno docela jednoduse syntetizovat. Existuje jich mnohem vice, ale ne vSechny je tak
jednoduché ptipravit. Pro porovnani, ve znamych lécivech se nachazi asi 2 500 rtznych
zéakladnich koster. Po prozkoumani téchto koster se ukazalo, ze praimérné 3 bocni fetézce se
vazou na zakladni kostru slouceniny. Téchto bo¢nich fetézct je ptiblizné 1 000 u znamych

1é¢iv. Vypocet sloucenin v knihovné je pak jednoduchy (Walters, Stahl a Murcko, 1998).
10 000 zakldnich koster - (1000 bo¢nich fetézct)® = 1013 sloucenin (1)

Existuje mnoho metod pro virtualni screening. Tyto metody jsou rozdéleny podle
pozadovanych informaci a ¢asu potifebného na vypocty. Zakladni déleni je podle dostupnych

informaci o molekularnim cili na ligandovou metodu a strukturni metodu.

Struktura cilového proteinu

0
dostupna lnedostupné

Informace o struktufe
ligandu

Informace o struktufe

STRUKTURNI METODY LIGANDOVE METODY
cilového proteinu

- dokovani ligand

- de novo design

- molekulové dokovani

- farmakoforové modelovani

. |
Navrh nové ¢&i optimalizace existujici "lead" molekuly ‘

I

Kandidatni |é¢iva

- QSAR
- LBVS
- farmakoforové modelovani

Obrazek 2: Rozdéleni virtudlniho screeningu na zdkladé struktury cilového proteinu [pievzato 7 Cit. (KoSCova a
Provaznik, 2016)]
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Na obrazku €. 2 je zndzornéno déleni virtudlniho screeningu na metodu ligandovou a
strukturni podle dostupnych informaci. Pokud mame informace o podob¢ struktury cilové
molekuly, jedna se o strukturni metodu. Zde se naptiklad fadi dokovani ligandf, de novo
desing, molekulové dokovani a farmakoforové modelovani. Naopak u ligandovych metod
nezname strukturu cilové molekuly, ale zname strukturu ligandu. Zastupci ligandovych
metod jsou napt. QSAR (kvalitativni vztah struktura-ucinnost, z angl. Quantitative
Structure-Activity Relationship), LBVS (z angl. Ligand Based Virtual Screening, zde
podobnostni metoda) a farmakoforové modelovani. Obé tyto metody, tedy ligandova a

strukturni vedou k navrhu ¢i optimalizaci molekul a naslednému vzniku kandidatnich 1é¢iv.

Vysledkem virtudlniho screeningu je nalezeni bioaktivnich sloucenin. Nalezeni ,,hitu*
neznamena nalezeni 1éCiva. Takova slouCenina ma nespecifikovanou aktivitu vuci
zkoumanému biologickému materialu. Mimo jiné se pomoci pocitatovych programu
vypocitavaji ADMET vlastnosti, coz je farmakologické oznaceni pro absorpci, distribuci,
metabolismus, vylucovani a toxicitu 1é¢iva v organismu. Vyznacuji se specifitou k cili tzn.,

ze neovliviuji okolni cile a nemaji nezddouci ucinky (Kos¢ova a Provaznik, 2016).

Mimo této podminky musi sloucenina mit i dobré vysledky v poloc¢asu rozpadu
Vv krevnim fecisti. Do riznych filtri ve virtudlnim screeningu se fadi 1 jedno z nejznamé;jSich
pravidel, a to Lipinského pravidlo péti. Timto pravidlem se posuzuje tzv. drug-likeness.
Pokud latka spliiuje vSechny 4 Lipinského pravidla, znamena to vétsi Sanci stat se 1é¢ivem,

které vstupuje do organismu oraln¢. Tyto pravidla jsou:

1. Maximaln¢ 5 donort vodikovych vazeb (N-H, O-H)

2. Maximalné 10 akceptorti vodikovych vazeb (atomy dusiku a kysliku)
3. Molekulova hmotnost < 500

4. Rozdélovaci koeficient oktanol/voda logP < 5 (Lipinski et al., 2001).

Vyjimky z pravidla jsou tfidy sloucenin, které jsou substraty pro biologické transportéry.
Lipinského pravidlo péti vzniklo na zakladé porovnani n€kolik tisic 1é¢iv. Nazev vznikl na
zakladé toho, Ze hodnoty jednotlivych pravidel jsou nasobky péti. Toto pravidlo slouzi
prevazné jako jednoduchy ukazatel na farmakokinetické vlastnosti latek pii screeningu,

protoze se na n¢j neda uplné spoléhat.

Pokud latka nespliuje alespon jedno z pravidel, je povazovana jesté za mozné oralni
1é¢ivo. V piipadé, Ze porusi alespon dvé pravidla, vétSinou Se vyfazuje. Ne vzdy, ale takové

tiidéni plati. Zhruba 16 % lé¢iv porusuji jedno z pravidel a 6 % porusuje dvé z pravidel, a i
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pfes to jsou vhodné jako oralni 1éCiva (Bickerton et al., 2012). Dalsi rozsifeni Lipinského
pravidla péti je Veberovo pravidlo. Veber studoval strukturni vlastnosti, které zvySovaly
oralni bio-dostupnost u krys (Veber et al., 2002). Jako dulezité vlastnosti stanovil flexibilitu,

polarni povrch a pocet vodikovych vazeb. Rozsifena pravidla jsou:

1. Pocet rotaénich vazeb < 10

2. Polarni povrch < 140 A2 nebo poéet viech vodikovych vazeb < 12

2.4.1 Ligandové metody

Jedna se o metody, kdy se zkoumaji informace o aktivnich nebo neaktivnich latkéach a jejich
aktivit¢ na molekulovy cil. Mezi tyto metody se fadi napt. podobnostni metoda nebo
modelovani kvantitativniho vztahu mezi strukturou a aktivitou latky (QSAR, angl.

Quantitative Structure-Activity Relationship) (Kos¢ova a Provaznik, 2016).

2.4.1.1 Podobnostni metoda

Tato metoda vyhledava latky z databaze, které jsou si podobné s jiz aktivnimi latkami.
Zakladni ptedpoklad je, Ze takovéto latky budou vykazovat aktivitu jiz na zdklade
podobnosti struktury, s ¢imz je spjata i podobnost fyzikalné-chemickych vlastnosti. Pro
fungovani této metody je zapotiebi piitomnost alespon néjakych aktivnich latek (Svozil,

2017).

2.4.1.2 QSAR - kvantitativni vztah struktura-riiéinnost

Pomoci znamé molekularni struktury se ptedpovidaji vlastnosti jako napft. toxicita. Predem
uréeny parametr neboli vlastnost latky, se prostuduje u vSech podobnych latek v QSAR
modelu. Na zéklad¢ takto zjiSténych informaci se popiSe vztah struktury podobnych latek se

zkoumanou vlastnosti na jejich aktivité (Lionta et al., 2014; Kosc¢ova a Provaznik, 2016).

2.4.2 Strukturni metody

Jsou to metody, u kterych je zndma 3D struktura molekulového cile, nejCastéji se jedna o
protein. Strukturni metody navrhuji latky, které se co nejsilnéji vaZou do molekularniho cile

a maji lepsi ADMET vlastnosti (Lionta et al., 2014; Koscova a Provaznik, 2016).

2.4.2.1 Molekulové dokovani

Jedna z nejznaméjsich strukturnich metod je molekulové dokovani. Zakladem dokovani je
predpovéd’ struktury komplexu ligand-receptor pomoci vypocetnich metod (Meng et al.,

2011). Na zaklad¢ znamé struktury molekulového cile se hledaji latky z databaze, které jsou
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schopné vazat se do tohoto cilového mista s dostatecnou specifitou a silou. Latky navazané
vV cilovém misté vyvolavaji interakci s receptorem. Tento proces probihd ptirozené
v bunkach, mezi nejznaméjsi miizeme tadit naptiklad reakci enzymu se substratem za vzniku

komplexu enzym-substrat.

Mezi obé tyto metody, tedy strukturni a ligandovou, lze zatadit farmakoforové
modelovani. Dle definice IUPAC je farmakofor ,,soubor sterickych a elektronickych
vlastnosti, které jsou nezbytné k zajisteni optimalnich supramolekularnich interakci se
specifickym biologickym cilem a k ovlivnéni jeho biologické odpovedi.” (KosCova a

Provaznik, 2016).

U ligandové metody spociva vyuziti farmakoforového modelu v generovani
sloucenin na zdkladné stejnych vlastnosti, které jsou dulezité pro biologickou aktivitu.
Naopak u strukturni metody se farmakofory vyuzivaji ke studiu interakce mezi cilovym

proteinem a ligandy.

Vsechny vyse zminéné metody nemaji samy o sob¢ dostatecné velkou ptesnost a
jelikoZ dne$ni databaze jsou pomérné rozsahlé, musi se latky protiidit, aby se snizily celkové
naklady a zvysila rychlost vyzkumu. Dalsi divod, pro¢ se metody fetézi, je snaha o
odstranéni co nejvétsiho poctu faleSné pozitivnich a prevazné falesné negativnich latek.
Proto se vyuziva jejich propojeni pti prohledavani databaze. Vypocetné nejnarocnéjsi kroky
se uplatiiuji az ke konci vyhledavani. Postupnym vyfazovanim latek dochazi k zisku ,,hitd“

(Berka a Bazgier, 2015).

‘ Chemicka knihovna (10° - 10° molekul)

Podobnostni vyhledavani

Filtry

Farmakoforové modelovani

QSAR

Dokovani

Hit list potencialné
aktivnich latek (10° - 10°)

Obrazek 3: Sekvencéni uspoidddni pro virtudlni screening [pievzato 7 cit.(Svozil, 2017)].
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Pokud sloucenina typu ,,hit* splituje vSechny podminky, mezi které patii napf. i nizka
toxicita, oznaci se jako tzv. ,,lead* slouc¢enina neboli vidéi. Tylo viidéi latky postupuji do
experimentalni faze, kdy se jiz upravuji funkéni skupiny na molekule za Gcelem zlepSeni
vlastnosti, popfipad¢ zamezeni nékterym nezadoucim efektim. Toto upravovani se provadi
na zaklad¢ predpokladu, Zze slouCenina, kterd vykazuje aktivitu, bude mit do ur¢ité miry
podobné fyzikalné-chemické vlastnosti s riznymi postrannimi fetézci, nebot’ zakladni skelet
zustava zachovan. Typickou upravou je ptidavani velkych hydrofobnich skupin, coz
zaptiCini jak narast bioaktivity, ale také molekulové hmotnosti zhruba o 200 kDa a logP o
0,5-5 jednotky. Z ptitomnosti hydrofobnich skupin logicky vyplyva i zhorSeni rozpustnosti
ve vode (Svozil, 2017).

2.5 Program Qikprop

Qikprop je software od spole¢nosti Schrédinger pro rychlou piedpovéd” ADME. Program
byl navrhnuty profesorem William L. Jorensen. Qikprop piedpovida fyzikalné¢ dulezité
ukazatele a lékaisky vyznamné vlastnosti organickych molekul. Qikprop dovoluje
porovnavat vlastnosti uréité molekuly s vlastnostmi 95 % znamych 1é¢iv. Také dovoluje
oznacit 30 typt funkénich skupin, které mohou zplsobovat falesné pozitivni vysledky ve
VKS. Qikprop je schopny vypocitat nebo predpoveédét na 51 riznych vlastnosti a popist
latky. VSechny tyto vlastnosti jsou vypsany v tabulce ¢. 1 v obrazové piiloze spolu

s doporu¢enymi hodnotami nebo jejich rozmezi (QikProp 3.5 User Manual, 2012).

2.5.1 Popis kli¢ovych vlastnosti

vvvvvv

vlastnosti patii mimo jiné rozpustnost ve vod¢, molekulova hmotnost a rozdé€lovaci
koeficient oktanol/voda. Optimalni 1é¢ivo by mélo mit dostateCnou rozpustnost ve vodeé,
protoZze se musi rozpustit v krvi/plasmé a ostatnich télnich tekutinach. Zaroveni musi mit
dostatecnou lipofilitu, aby latky mohli prostupovat biologickymi membranami

(Experimental physicochemistry characterisation).

2.5.1.1 Molekulova hmotnost

Molekulova hmotnost u 1é¢iv muze slouzit k filtrovani databazi. VétSina 1é¢iv ma
molekulovou hmotnost v rozmezi 100 — 1 000. Samoziejmé, Ze i zde se najdou vyjimky,

napiiklad trombolytické enzymy, které maji hmotnost pfiblizné 50 000. Obecné plati, ze
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latky s niz$i molekulovou hmotnosti maji vétsi Sanci byt vybrany jako 1éCivo, protoze 1épe

prochazi skrz membrany (Stanoveni farmakokinetiky léciv, 2013).
2.5.1.2 Rozpustnost

Rozpustnost ve vod¢ je jedna z klicovych vlastnosti pro urceni bio-dostupnosti oralnich
1é¢iv. Tato vlastnost je soucasti pojmit ADME, a to zvlast¢ u absorpce a distribuce
VvV organizmu. Jedna se o jednu z hlavnich fyzikalné-chemickych vlastnosti pii objevu 1éCiv.
Od rozpustnosti se odviji i mnozstvi potiebného 1é¢iva. Nasledna klasifikace rozpustnosti od
FDA (angl. Food and Drug Administration) je udavana v objemu rozpoustédla v ml na

rozpusténi 1 g 1éCiva.

e Velmi rozpustné <1

e Voln¢ rozpustné 1-10

e Rozpustné 10-30

e Mirn¢ rozpustné 30-100

e Té&zce rozpustné 100-1 000

e Velmi tézce rozpustné 1 000-10 000

e Prakticky nerozpustné > 10 000 (Jouyban, 2010).

Rozpustnost ptispiva k bio-dostupnosti, ktera je zavisla mimo jiné i na propustnosti. Jedna
se o farmakokineticky parametr, ktery udava podil aktivni farmaceutické slozky
v procentech (z angl. APl — Active Pharmaceutical Ingredient), ktery se dostane do krve.

Vétsinou se pohybuje mezi 10 a 80%.

\
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Obrazek 4 plazmaticka koncentrace léciva v zavislosti na case u léCiv podanych injekcné nebo ordlné. AUC je oznaceni
pro plochu pod kiivkou (7 angl. Area Under the Curve) [pFevzato 7 cit. (Kratochvil, 2015)].
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Oralni biodostupnost v procentech se pak vypo¢ita jako:

SVEN AUC oralné
oralni biodostupnost = ————* 100 (2)
AUC injekcné

2.5.1.3 Rozdélovaci koeficient oktanol/voda

Lipofilita latky popisuje schopnost rozpoustét se v bunééné membrané. Je popsana jako
rozlozeni slouceniny mezi organickou a vodni fazi. Rozdé¢lovaci koeficient pro systém
oktanol/voda je definovéan jako podil koncentraci rozpusténé latky v systému dvou rizné

misitelnych rozpoustédel (Ruzickova, 2007).

Rozdélovaci koeficient je vétSinou vyjadien jako logP kde:
P = Coktanol 3
Cvoda ( )
¢ = koncentrace rozpoustédla oktanol nebo voda v mg/ml
Oktanol byl zvolen jako zastupce lipofilni vrstvy v bunééné membrané, protoze ma podobné
fyzikalné-chemické vlastnosti jako tukové tkan€. Maximalni hodnota logP, aby platilo

Lipinského pravidlo péti je 5, a to odpovida rozdilu koncentraci mezi fazemi voda a oktanol

1:100 000.
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3. Prakticka Cast

3.1 Pouzité databaze

Pii praci se vyuzila hlavné databdze DrugBank, ve které latky maji zhruba kolem 20
vypocitanych nebo piredpovézenych fyzikalné-chemickych vlastnosti (DrugBank). Za
zminku stoji 1 databaze Zinc a Pubchem. Ob¢ zminéné databaze maji omezeny pocet
vlastnosti, které jsem se snazil rozsifit. Napiiklad databaze Zinc obsahuje zhruba 14
fyzikalné-chemickych vlastnosti ke slouceniné Aspartamu a jeho dostupnost u riiznych

obchodnikt (ZINC 15; PubChem).

3.1.1 Databaze Drugbank

Latky pro na$i databdzi jsem cerpal z databdze DrugBank, volné dostupné na adrese

https://www.drugbank.ca/. Jedna se o databazi, ktera uchovava informace o 1é¢ivech a jejich

cilech. Mezi tyto informace patii naptiklad obecny popis daného 1é¢iva, zékladni fyzikalné-
chemické vlastnosti a popis farmakologickych ucinkd. V praci jsem se prevazné zabyval

rozsifenim predpoveézenych nebo vypocitanych fyzikalné-chemickych vlastnosti.
3.2 Vypocet vlastnosti pomoci qikprop

K vypoctu vSech vlastnosti ve vytvorené databazi jsem dospél pomoci programu Qikprop.
Samotny vypocet probihal v prostfedi Linux pomoci piikazového fadku pies software
PUTTY. Jednotlivé latky pfed samotnym vypoctem bylo nutné mit v PDB formatu. Qikprop
je schopny vypocitat vlastnosti pouze v ptipadé, ze laitka ma 3D soufadnice heteroatomil
v molekule. Dalsi nutnou upravou bylo odstranéni vSech informaci o latce, kromé jiz
zminénych soufadnic heteroatomi. Tato Giprava se provedla pomoci Bash skriptu viz. obr. 5
kde grep HETATM $i > $filename vyhleda a vypise vSechny fadky, které obsahuji vyraz

HETATM. U tohoto vyrazu jsou vypsany pravé pozadované soutadnice heteroatomd.
3.2.1 Kritéria poti‘ebna pro vypocet
Pted samotnym vypoctem musi byt kazda molekula upravena podle nésledujicich pravidel:

e Struktura musi byt trojrozmérna.
e Atomy vodiku musi byt explicitni.

e Kazdy soubor musi obsahovat pouze jednu molekulu.
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Povolené prvky jsou: H, C, N, O, F, Al, Si, P, S, Cl, Br a L. Pro zrychleny rezim jsou
povoleny vSechny prvky, ale vysledky nemusi byt platné.
Pocet atomt nesmi presahnout 1 000 ve zrychleném rezimu nebo 100 nevodikovych

a 150 vodikovych atomi v normalnim rezimu (QikProp 3.5 User Manual, 2012).

#!/bin/bash
SUFIX="pdb"

for i in fhome/repka/prace/PDB/*.%SUFIX
do

filename=%(basename %1i)
fullfilename=%filename
filename=%{filenamel.*}
echo -n %i _

grep HETATM $i > %filename

done

Obrazek 5: Zrdojovy kod pro upravu latek
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Obrazek 6: Vystup po upravé latky Aspartam, vyznacené hodnoty jsou souradnice atomu na ose xyz

22



Pro kazdou uspés$né vypocitanou latku byly vytvoreny 4 soubory a to:

1. nazev latky.qpsa

2. nazev latky.out

3. nazev latky.log

4. nazev latky.CSV(QikProp 3.5 User Manual, 2012).

Prvni soubor obsahuje dopliujici informace ke kazdé molekule. Mezi tyto informace patii:
seznam kovalentnich sousedt, pfifazeni atomové typu, souvisejici parametry silového typu
atomového pole a analyzu pro povrch piistupny rozpoustédlu (SASA). Na konci souboru je
souhrn molekul, které byly zpracovany, popiipad¢ vynechany nebo pieskoceny. Také je zde
informace o Casu potfebném pro vypocet. Pro ptiklad u molekuly Aspartamu je to 0,4
sekundy.

Druhy soubor, tedy soubor s pfiponou .out obsahuje predpovézené vlastnosti a
porovnani téchto hodnot vlastnosti s hodnotami pro 95 % typickych 1é¢iv. Mimo jiné se zde
nachazi rozd€leni QP. Tato sekce zahrnuje log Po/w, -log S, log BB a log PMDCK. V§echny
tyto hodnoty byly vypocitany linearni kombinaci zakladnich molekulérnich vlastnosti
(QikProp 3.5 User Manual, 2012). Vycet vSech téchto vlastnosti i s hodnotami pro vzorovou

molekulu Aspartamu je znazornén na obr. ¢.7.

Obrazek 7: soubor zakladnich molekulovych viastnosti pro vypocet Log Po/w, -L.og S, Log BB a Log PMDCK
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Tteti v poradi jsou soubory s ptiponou .log. Zde je pouze vypis pouzitych nastaveni pro
vypocet dané latky. Jde naptiklad o tzv. Fast mode. Qikprop mé moznosti vypocti bud’
V normalnim rezimu nebo v jiz zminéném Fast mode (zrychleny rezim). V normalnim
rezimu Qikprop dokdze vypocitat na 51 riznych vlastnosti a popisit molekuly az u 10 000
molekul za hodinu. Na rozdil ve zrychleném rezimu se tento pocet zvysi az na 300 000
molekul za hodinu, ale vypocita se o 4 vlastnosti méné. PfeskocCeni téchto Ctyt vlastnosti se
podepiSe na rozdilné hodnoté pro rozdélovaci koeficient oktanol/plyn (QikProp 3.5 User
Manual, 2012). V tomto zrychleném rezimu Qikprop také piesko¢i nékteré testy jinak
obsazené v normdlnim rezimu. To ma za nasledek, ze hodnoty vlastnosti nejsou platné, ale

hodnoty popisujici molekuly jsou. Pro tuto praci jsem ponechal normalni rezim.

Posledni z vytvofenych soubort pfi vypoétu je s koncovkou .CSV (z angl. Comma
Separated Value). V tomto souboru jsou vypsany nazvy, poptipadé zkratky vlastnosti a
popisu molekuly, a nasledné vypocitané hodnoty. Vse je oddéleno ¢arkou, jak jiz nazev

napovida. Pro dalsi praci s daty bylo nutné vyuzit Microsoft Excel.
3.2.2 Qikprop metodologie

Samotny program Qikprop byl vytvofen pomoci programtit BOSS a silového pole OPLS-
AA. Tyto programy se vyuzily pro statistickou simulaci organickych rozpusténych latek
Vv opakujicich se souborech explicitnich molekul vody. Simulace probéhla metodou Monte
Carlo. Vysledkem této simulace je konfiguraéni primér pro né€kolik deskriptorti, véetné
poctu vodikovych vazeb a povrchu ptistupného rozpoustédlu (SASA). Byl ziskan vzajemny
vztah deskriptorii k experimentdlnim hodnotdm. Na zaklad€ tohoto vztahu vznikl
algoritmus, ktery napodobuje kompletni simulaci metodou Monte Carlo a dosahuje
srovnatelnych vysledki. Pro tento vyvoj byly pouZzity experimentalni data z vice nez 710

slou€enin zahrnujicich okolo 500 1é¢iv a pfibuznych heterocyklt.

Pti provadéni vypoctu, Qikprop rychle analyzuje typy atomu a naboje, pocet rotort,
objem a povrch vzorku molekuly. Qikprop nasledné vyuZije vysledky analyzy spolecné
s fyzickymi deskriptory, které byly vypocitany pomoci vySe popsaného algoritmu v regresni
rovnici. Vysledkem je ptedpoveéd farmakologicky podstatnych vlastnosti (QikProp 3.5 User
Manual, 2012).
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3.2.3 zlepSeni log S a log P vlastnosti

Pro zlepSeni predikce klicovych vlastnosti molekuly, jakymi jsou rozpustnost (log S) a
rozdelovaci koeficient (log P) se vyuziva podobnosti v chemickém prostoru molekuldrnich
vlastnosti spole¢n¢ s vétsim mnozstvim experimentalnich ziskanych dat a odpovidajicim
predpovédim softwaru Qikprop. Pokud je dostate¢né velka podobnost v chemickém prostoru
molekularnich vlastnosti jsou piedpovézené hodnoty upraveny za piispéni experimentalnich
hodnot. Tato Uprava probiha na zéklad¢€ porovnani podobnosti u kazdé zpracované molekuly
se znamymi experimentalnimi hodnotami. Podobnost je v rozmezi 0 (zddna podobnost) az 1

(zcela identické).

e Pokud je podobnost mensi nez 0,9, vyuzije se ptedpovéd pomoci Qikprop.
e Pokud je podobnost vétsi nez nebo rovna 0,9, je pfedpovézena vlastnost (Vpred)

upravena podle nasledujici rovnice.
Vpred = SVexp +(1- S)VQP (4)

Symbolem S se znaci podobnost, Vexp nese oznaceni pro experimentalni vlastnosti a Vgp
pro Qikpropem piedpovezené vlastnosti nejpodobnéjsi molekuly. Pokud tedy podobnost
dosahuje hodnoty 1, budou takovéto piedpovézené vlastnosti rovny jejich
experimentalnim hodnotam dané molekuly. V zajmu rychlosti je takto upravovano

pouze prvnich 10 000 polozek (QikProp 3.5 User Manual, 2012).

3.2.4 Problém presnosti vypoctu vlastnosti

Predpovédi vlastnosti jsou provadény za specifickych podminek, kupiikladu jedna z téchto
podminek je pH 7. Porovnani vysledkl s experimentem musi vzit v potaz tyto rozdily.
Nasledujici problémy mohou ovlivnit pfesnost porovnani. NejveétSi nepiesnost je u

piedpovédi PCaco.

e Aktivni vs. pasivni transportni mechanismus.

e Mechanismus efflux pumpy.

e Mensi pocet slou€enin v trénovacich sadach.

e Ruzné experimentalni podminky nez pouzité v regresi.

e Sum Vv experimentilnich datech kvili neodmyslitelné sloZitosti interakce

chemického systému s biologickym (QikProp 3.5 User Manual, 2012).
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3.3 Databaze

Databaze jako takova je strukturovana sbirka dat. Na data se nevztahuje zddné omezeni,
zalezi zcela na uzivateli, co dana databaze bude obsahovat. Pro manipulaci s databazi nam
slouzi tzv. systém pro spravu databazi (z angl. Database Management System). Tento systém
umoziuje pristup do databaze, jeji manipulaci a pomoc pii reprezentaci dat. Systém pro
spravu databazi se mtize délit na 4 druhy podle datového modelu, v nasi databazi jsem vyuzil

relacni typ (Types And Classification Of Database Management System, 2017).

3.3.1 Relacni databaze

Mezi nejpouzivanéjsi systém pro spravu databazi patii rela¢ni. Tento systém uklada data do
tabulek. Vyuziva programovaci jazyk SQL. Jde 0 oznaceni pro standardizovany
strukturovany dotazovaci jazyk. Pomoci SQL se uzivatel dotazuje na databazi a komunikuje
sni. Pod rela¢ni databaze spada vice systému jako napi. SQLite, MySQL, PostgreSQL,
Oracle Database. Mezi jednotlivymi systémy muzou nastat malé rozdily v pouziti SQL
piikaza (What is a Relational Database Management System?). Na nasi databazi byl pouzit
systém MySQL. Databazi jsem upravoval pies rozhrani phpMyAdmin, které slouzi jako

webovy nastroj pro Upravu databazi.

systém pro spravu databaze
I

L4

objektové

hierarchicka orientovana relacni sitova
oracrlre ) e _
database MySQL SQLite
phpMyAdmin

Obrazek 8: schéma rozdéleni systému pro spravu databadze

3.4 Webova aplikace

Soucasti prace bylo také vytvoreni uzivatelsky piivétivého prostiedi pro préci s databéazi,
proto bylo vytvofeno webové rozhrani. Webova aplikace byla vytvofena pomoci PHP
programovaciho jazyka (z angl. PHP: Hypertext Preprocessor) a CSS neboli kaskddovych
styla (z angl. Cascading Style Sheets) (What is PHP?).
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PHP je programovaci jazyk primarn¢ pouzivany pro tvorbu dynamickych a
interaktivnich webovych aplikaci a mtize byt vnofen do HTML. PHP je serverové¢ zalozeny
programovaci jazyk, tzn. Ze nepracuje na stran¢ uzivatele, zde se jen pomoci HTML zobrazi
vysledek. PHP miize byt integrovano s databazemi jako napt. MySQL (PHP 5 Tutorial;
Differences Between HTML vs PHP).

-~ =~ — — I

dotaz na ™, -
databazi . b . / Y -
e I \ 7
webove ™ server ¥ SQL

‘. rozhrani \ . databaze

.
‘n
data data N ’ data S~ e
. PHP — _—
wyhodnoceni

Obrazek 9: schéma zpiisobu dotazu na databazi

‘ uifivatel

Kaskadové styly je oznaceni pro programovaci jazyk, ktery popisuje styl HTML dokumentu.
Popisuje, jak by mél byt HTML dokument vyobrazen (CSS Tutorial). VyuZzivaji se pfi

vvvvvv

slozky stranek z jednoho CSS souboru.

3.5 Navod k aplikaci

Vytvofend webova aplikace propojujici databdzi s uzivatelem je schopna vyhledavat
slouceniny podle jejich vypoctenych fyzikalné-chemickych vlastnosti nebo deskriptorti
z programu Qikprop. Kazdou tuto informaci lze vyhledat samostatn¢. Na obrazku ¢. 10 je
uvodni strana naSi webové aplikace. Pro kaZzdou z vlastnosti je zobrazena napovéda po najeti
kurzoru. Samotny dotaz na databdzi a vyhledani vysledkii se uskute¢ni zadanim
pozadovanych hodnot u vlastnosti a k tomu pfifazeni pozadovaného rela¢niho operatoru <,
> nebo =. Vsechny vyplnéné vlastnosti, tak aby kazda platila je mozné zahrnout do
vyhledavani pomoci tlacitka ,, AND “, naopak pomoci tlacitka ,, OR“ je mozné vyhledavat
slouceniny, které splituji alesponl jednu ze zadanych vlastnosti. Aplikace nabizi moznost
vyhledat vSechny latky bud’ pouzitim tlacitka Vyhledat vse nebo ponechanim prazdnych
policek a pouzitim tlacitka Vyhledat.
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Molarni hmotnost: <v
amidin: <v
rotor: <v
dipole: <v
FISA: <v
volume: <v
dip"2/V: <v
QPpolrz: <v

Databaze sloucenin

stars: <v
pocet karboxylovy Pz
zbytku:

tvFG: <v
SASA: <v
PISA: <v
donorHB: <v
ACXDN”.5/SA: <v
QPlogPC16: <v

amin:

amid:

cns:

FOSA:

WPSA:

accptHB:

glob:

QPlogPoct:

Obrazek 10: Vytvoiend webova aplikace, vivodni strana pro vyhledavani

Aspartame
st 294.307 | hvézdy: 0 amin: 1 amidin: 0 pocet karboxylovy zbytkt: 1 amid: 1
hmotnost: : : : : : :
rotor: 8 tvFG: 1 cns: -2 dipol: 5232 | SASA: 569.793 FOSA: 183.046
FISA: 217.192 |PISA: 169.555 | WPSA: 0.000 objem: 975.607| donor vodikovych vazeb: 2250 | akeeptor vodikovych vazeb:  5.750
dip~2/v: 0.0280622[ ACXDN".5/SA: 0.0151371| glob: 0.8348931| QPpolrz: 29.372 | QPlogPCl6: 10.460 | QPlogPoct: 16.393
QPlogPw: 12.168 QPlogPo/w: -0.959 QPlogS: -2.196 ClQPlogS: -1.582 | QPlogHERG: -2.556 | QPPCaco: 4.000
QPlogBB: 1597 | QPPMDCK: 2491 QPlogKp: 6220 | ionizacni potencial: 9.400 | elektronova afinita: 20226 | metab: 6
QPlogkhsa:  -0.670 | absorpce tisty: 2 ﬁ’“"?”e UV 37105 | SAfluorine: 0.000 | SAamidO: 16.924 | PSA: 143.284
6!
. . . pocet atomi v a4l . .
NandO: 7 pravidlo péti: 0 Keruhu: 6 v34: 0 v56: 6 noncon: 0
nonHatm: 21 il 1 T 0.001 experimentalni rozpustnost expf:n.msntalm rozdélovaci o1 Zjisténa hpdnota moldrni 2943031
logS: koeficient: hmotnosti:
Slougenina v PDB formédtu

Astemizole

Ataluren

Obrazek 11: vysledek vyhleddvani sloucenin

Na obrazku €. 11 se nachazi vysledek vyhleddavani vSech latek a vzorova slou€enina

Aspartamu je vyobrazena s jejimi vypocitanymi vlastnostmi a deskriptory. U kazdé latky se

nachazi odkaz pro stazeni dané slouceniny ve formatu PDB, ktery umoznuje zobrazeni dané

latky v jeji 3D podobé.

3.6 Experimentalni data z databazi

U castecného mnozstvi latek byla ziskdna experimentdlni data pro rozpustnost ve vode¢,

rozdélovaci koeficient oktanol/voda a hodnoty pro molarni hmotnost z nékolika databazi.

Hodnoty pro rozpustnost jsou udavany v mol/dm?.
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Tabulka 1: Zdroje experimentdlnich hodnot pro rozpustnost a rozdélovaci koeficient

Nazev Adresa
Bezpecnostni list }
Drugbank FDA https://www.fda.gov/
PhysProp https://www.srcinc.com/?id=386
Wikipedie https://en.wikipedia.org/wiki/Main_Page
informaci
Databaze lidskych metabolomi http://www.hmdb.ca
Chemspider http://www.chemspider.com
3.7 Vyhodnoceni

K popisu dat jsem vyuzil model linearni regrese. Koeficient determinace, ktery slouzi pro
porovnani shody modelu s daty se ozna¢uje jako R2. Koeficient determinace miize dosahovat
hodnot v rozmezi intervalu <0,1> (Zichova). Plati, Ze pokud hodnota R? je rovna 1, tak jsou
vypoéitané hodnoty odpovidajici zjisténym a lezi v p¥imce. Pokud hodnota R? je rovna 0,

mezi daty neni zadna statisticka spojitost.
3.7.1 Rozpustnost

Viechny hodnoty pro rozpustnost byly ziskany v mg/ml a nasledné prepo¢itany na mol/dm?.
Vysledna hodnota byla vypoéitana pomoci dekadického logaritmu hodnot v mol/dm?,
Vysledky vypocitanych hodnot nepfilis odpovidaji experimentalné zjiSténym. To miiZe byt
zapric¢inéno tim, Ze Qikprop standardné vypocitava rozpustnost pti pH 7. Mnou zjisténé
hodnoty neméli ve veétSiné ptipadi napsané podminky meéfeni a zde muize byt jeden
z problému neodpovidajicich vysledki. U rozpustnosti doséhla hodnota R? = 0,4289.

Experimentalni hodnoty rozpustnosti se mi podafilo ziskat pro 60,5 % zjistovanych latek.
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experimentalni rozpustnost

graf 1: zdavislost experimentdlni rozpustnosti na vypocitané

3.7.2 Rozdélovaci koeficient oktanol/voda

Pfi rozboru dat u rozd&lovaciho koeficientu oktanol/voda jsem ziskal hodnotu pro R? rovnu
0,731 pro vSechny hodnoty. Na obrazku grafu ¢. 2 jsou zobrazeny modie body pro hodnoty,
které jsou v ramci Qikpropem doporucenych hodnot tedy, -2 az 6,5. Oranzové hodnoty jsou
mimo tyto limity. Na grafu ¢&. 2 je hodnota pro R? rovna 0,6715, ktera plati pouze pro hodnoty

v ramci doporuc¢enych hodnot. Hodnoty jsou ovéfeny pro 66,4 % zjistovanych latek.

10

y = 0,805x + 0,4868
e R2=06715

o N B OO 0

LogP predpovézené

-6 -4 -2 0 2 4 6 8 10

LogP experimentalni

graf 2: zdvislost experimentdlniho rozdélovaciho Koeficientu na piedpovézeny
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4. 7.aver

Hlavnim cilem mé bakalatské prace bylo vytvoreni samostatné chemické knihovny. Aby
takovato knihovna mohla konkurovat dnes dostupnym databazim, bylo potieba najit jejich
nedostatky. Takovéto nedostatky se vyskytuji naptiklad v rozsahu vypocitanych fyzikalné-
chemickych vlastnosti slou¢enin obsazenych v danych online databazich. Pravé na rtizné
fyzikéalné-chemické vlastnosti jsem se zaméfil a snazil jsem se o jejich vypocet, popiipadé
predikci. S timto problémem nam pomohl program Qikprop, ktery byl schopny vypocitat na

51 vlastnosti.

Pro uzivatelsky piivetivou databazi, bylo zvoleno vytvoieni volné pristupné webové

aplikace, ktera je dostupna na adrese http://pokusnice.upol.cz/bc/. Pies tuto webovou

aplikaci je mozné vyhledavat pomoci jednotlivych, poptipadé vicerych hodnot slouc¢eniny
odpovidajici zadanym kritériim, u kterych jsem napocital jejich vlastnosti. Pomoci relacnich
operatort je uzivatel schopen vybrat rozsah hledanych hodnot. Vyhledavani Ize upravit jeste

pomoci tlacitek ,,AND* nebo ,,OR".

Vysledkem dotazu na databazi je vycet nazvi sloucenin, které spliiuji zadana kritéria.
Vedle vypsanych vypocitanych vlastnosti jsou vypsany experimentalni data pro rozpustnost
ve vodé, rozdélovaci koeficient a ovéfené molarni hmotnosti. Kazda latka je obohacena o

odkaz na stazeni 3D struktury ve formatu PDB.

Experimentalni data nebyla nalezena pro vSechny latky. Znacné mnozZstvi téchto dat
bylo ziskano skrze volné dostupné chemické databaze. Ostatni se nepodatilo z literatury ve
vhodném Casovém rozmezi ziskat. Pro experimentalni hodnoty rozpustnosti nebyly ve
vétsing piipadll dostupné reakéni podminky, jako je teplota nebo pH. Tyto podminky mohou
znacn¢ ovlivnit rozpustnost. Proto pfi vyhodnoceni dat zavislosti experimentalnich hodnot
na vypocitanych jsem bral v potaz pouze hodnoty s rozdilem 1. Pravé tyto hodnoty by mély
mit podobné reakéni podminky jako byly pouzity pti vypoctu programem Qikprop. Z téchto
divodu byl koeficient determinace u rozpustnosti nejmensi a to tedy 0,4289. Dalsi
experimentalni data se tykala rozdélovaciho parti¢niho koeficientu, u kterého koeficient
determinace byl mirné vys$i, hodnota pro vSechny data cinila 0,731. Ve vysledku
vyhledavani lze nalézt 1 ovéfené molarni hmotnosti. Tyto hodnoty slouZily pro ovéfeni

vypoctu.
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5.Summary

The main goal of this bachelor thesis was to create a standalone chemical library. It was
necessary to find imperfections of currently available libraries to create a new
competitive one. Example of these imperfections is the lack of some calculated physical-

chemical properties.

| focused mainly on exact calculation or prediction of these physical-chemical
properties. A very helpful software Qikprop, which can calculate up to 51 different

properties, was used for the purposes of the study.

To create a user-friendly database designed to search for chemical compounds by
one or more values of properties, | used a free online application accessible at

http://pokusnice.upol.cz/bc/. Using the relational operators, the user is able to select a

desired range of values. Searching process can also be adjusted via “AND or “OR”

buttons.

A list of names of compounds fulfilling required values is received as a result of the
database query. The list of calculated properties contains experimental data on solubility,
partition coefficient and verified molecular weight. Also, a link to 3D structure PDB file

download site is included with each of the displayed compounds.

Experimental data were not found for every compound. A large part of these data
was obtained from freely accessible chemical databases. The rest of the data could not
be obtained in a reasonable time interval. Furthermore, in most cases, solubility affecting
reaction conditions as temperature or pH were not available. The resultant solubility
value can be significantly biased by these conditions. That is the reason why only values
with difference of 1 were taken in account. These values reaction conditions should
match those used in Quikprop calculation. Because of that, solubility determination
coefficient was the smallest (0,4289). Also, determination coefficient value of partition
coefficient experimental data came out little higher (0,731). Verified molecular weight
is included in the search results too. These values are used only for computational

procedure validation.
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Prilohy

Tabulka 2: Vyéet vSech viastnosti s jejich popisem a piedepsanymi hodnotami

vlastnosti nebo popis

popis

doporucena

hodnota nebo
rozmezi
hodnot

nazev molekuly

nazev molekuly

hvezdy

pocet vlastnosti nebo hodnot,
které jsou mimo 95% hodnot pro
znamé lé¢iva. Cim vétsi &islo tim
vétsi Sance, ze latka nebude
vhodna pro pouziti jako 1écivo.
Pro uréeni poctu #hvézd jsou
pouzity nasledujici vlastnosti:
molekulova hmotnost, dipol, IP,
EA, SASA, FOSA, FISA, PISA,
WPSA, PSA, objem, #rotor,
donor a akceptor vodikovych
vazeb, glob, QPpolrz,
QPlogPC16, QPlogPoct,
QPlogPw, QPlogPo/w, logs,
QPLogKhsa, QPlogBB, #metabol

amin

pocet nekonjugovanych
aminovych skupin

amidin

pocet nekonjugovanych
amidinovych a guaninovych
skupin

kyselina

pocet karboxylovych skupin -
COOH

amid

pocet nekonjugovanych
amidovych skupin

rotor

pocet nezékladnich,
neblokovanych rota¢nich vazeb

rtvFG

pocet reaktivnich funkénich
skupin, pfitomnost téchto skupin
muZe vést k faleSné pozitvnimu
vysledku u VKS vzorkovani a
rozkladu, reak¢nim nebo
toxickym problémum v in vivo.
(viz vypis nize)

CNS

pfedpovézena aktivita centralniho
nervového systému v rozmezi od
-2 (neaktivni) do +2 (aktivni)

-2 (neaktivni),
+2 (aktivni)

mol MW

molekularni hmotnost

130,0 - 725,0

dipol

vypocitany dipolovy moment
molekuly

1,0-12,5




vlastnosti nebo popis

popis

doporucena

hodnota nebo
rozmezi
hodnot

SASA

celkovy pfistupny povrch pro
rozpoustédlo ve ¢tverecnych
anstromech

300,0 - 1000,0

FOSA

hydrofobni slozka SASA
(nasyceny uhlik a pfipojeny
vodik)

0,0 -750,0

FISA

hydrofilni slozka SASA

7,0-330,0

PISA

] (uhlik a ptipojeny vodik)
slozka SASA

0,0 -450,0

WPSA

slabé poléarni slozka SASA
(halogeny, P, S)

0,0-175,0

objem

celkovy objem ptistupny
rozpoustédlu ve ¢tverecnych
Angstromech

500,0 - 2000,0

Donor vodikovych vazeb

odhadovany pocet vodikovych
vazeb, které by byly darovany
rozpoustédlem do molekul vody
ve vodném roztoku

0,0-6,0

Akceptor vodikovych vazeb

odhadovany pocet vodikovych
vazeb, které by byly pfijaty
rozpoustédlem z molekul vody ve
vodném roztoku

2,0-20,0

dip"2/V

odmocnina dipélového momentu
dé¢lend molekulovam objemem.

0,0-0,13

ACXDN”.5/SA

index pftilnavosti v pevnych

0,0-0,05

glob

latkach
4[1r

- - 2 . W
popis kulatosti, sasa TJe polomér

koule s objemem rovnym
molekularnimu objemu. Glob je
1 pro kulovitou molekulu

0,75-0,95

Qppolrz

pfedpovézena polarizabilita ve
Stvereénych Angstromech

13,0-70,0

QPlogPC16

ptedpovézeny rozdélovaci
koeficient hexadekan/plyn

4,0-18,0

QPlogPoct

ptedpovézeny rozdélovaci
koeficient oktanol/plyn

8,0-35,0

QPlogPw

ptedpovézeny rozdélovaci
koeficient voda/plyn

4,0 -45,0

QPlogPo/w

ptedpovézeny rozdélovaci
koeficient oktanol/voda

-2-6,5

QPlogS

pfedpovézena rozpustnost ve
vodném roztoku

-6,5-0,5




vlastnosti nebo popis

popis

doporucena

hodnota nebo
rozmezi
hodnot

CIQPlogS

ptedpovezena rozpustnost ve
vodném roztoku nezavisla na
konformaci

-6,5-0,5

QPlogHERG

ptedpovézena polovi¢ni hodnota
maximalni inhibi¢ni koncentrace
pro blokovani HERG K" kanalu

<-0,5

QPPCaco

ptedpovézena propustnost Caco-
2 bun¢k v nm/sec. Caco-2 buiky
jsou modelem pro bariéru stievo-
krev. Pouze pro neaktivni
transport

<25 slaba,
>500 skvéla

QPlogBB

ptedpovézeny rozdélovaci
koeficient pro mozek/krev.
Qikprop pouziva pouze oralné
podavané 1éciva, pro piiklad
dopamin a serotonin nemaji vliv
na centralni nervovy systém,
protoZze jsou pfili§ polarni na
prechod bariéry krev/mozek.

-3,0-1,2

QPPMDCK

piedpovézena propustnost
MDCK bun¢k v nm/sec. MDCK
buriky jsou dobrou
napodobeninou bariéry
krev/mozek. Qikprop predpovedi
jsou pro neaktivni transport.

<25 slaba,
>500 skvéla

QPlogKp

pfedpovézena propustnost kizi,
log Kp

-8,0--1,0

IP(ev)

PM3 vypocitany ionizacni
potencial

7,9-105

EA(eV)

PM3 vypocitana elektronova
afinita

-09-17

metab

pocet moznych metabolickych
reakci (ViZ vypis nize)

QPlogKhsa

ptedpovéd’ vazby k lidskému
seru albumin

Absorpce usty

pfedpovézena kvalitativni oralni
absorpce u ¢loveka: 1, 2 nebo 3
pro nizkou, stiedni nebo vysokou

Absorpce usty v %

pfedpovézena ordlni absorpce u
cloveéka v rozmezi 0% - 100%.
Ptedpovéd’ je zaloZena na
kvantitativnimu
n¢kolikanasobnému modelu
linearni regrese

>80% vysoka,
<25% nizka




vlastnosti nebo popis

popis

doporucena

hodnota nebo
rozmezi
hodnot

SAFluor

ptistupnost rozpoustédla k
povrchu fluorovych atomt

0,0 - 100,0

SAamidO

pristupnost rozpoustédla k
povrchu kysliku v amidové
skupiné

0,0-35,0

PSA

Van der Waals povrch polarnich
dusikovych a kyslikovych atomii

7,0 -200,0

NandO

pocet atomt dusiku a kysliku

2-15

Pravidlo péti

pocet poruseni Lipinského
pravidla péti. Pravidla jsou:
mol_MW < 500, QPlogPo/w < 5,
donor vodikovych vazeb <=5,
akceptor vodikovych vazeb

<= 10. Latky, které spliuji tyto
pravidla se povazuji za mozné
1é¢iva. (¢islo 5 odkazuje na
limity, které jsou nasobky péti)

maximum 4

Pravidlo tri

pocet poruseni Jogensenova
pravidla tii. Tii pravidla jsou:
QPlogS > -5,7, QP Pcaco > 22
nm/s, hlavni metabolity < 7.
Latky s mén¢ (nejlépe zddnym)
poruSenim pravidel jsou vice
pravdépodobné byt ordlné
dostupné.

maximum 3

atomy v cyklu

pocet atomil v kruzich

pocet atomil ve tfech nebo Ctyt

v34 ¢lennych kruzich
pocet atomil v péti nebo Sesti
V56 ¢lennych kruzich )
pocet atomil v kruzich nemozné
formovat konjugovany -
noncon aromaticky systém
pocet tézkych atomt (ne
nonHatm vodikové atomy) )
pfedpoveézena maximalni rychlost )
Jm pro kozni transport




Vypis metabolickych reakci u metab

e Oxidace aromatick¢ého OH

e Enol oxidace

e Benzylovy vodik — alkohol

e Allylovy vodik — alkohol

e Sekundarni alkohol — keton

e Primarni alkohol — kyselina

e Tercialni alkohol E1 nebo SN1

e Amin dealkylace

e Ether dealkylace

e Pyridin C2 hydroxylace

e Anilin NH — NOH nebo NCOR

e Nizkd ionizacni energie-lehce oxidované
e Alfa hydroxylace cyklického etheru

e Sulfoxid — sulfon

e Alfa hydroxylace karbonylu

e Alfa, beta dehydrogenace na karbonylu
e Thiol SH — SSR, SR

e Para hydroxylace arylu

e Arylsulfid —» S=0

e Redukce aryl nitro na amin

e Oxidativni deaminace primarniho aminu



Vypis reaktivnich funkénich skupin prispivajici rctvFG

e Acylhalogenid

e Hetero-halogenova vazba

o NAS substrat

e Alkylhalogenid

e Halogen alfa k w-skupiné

e Heteroatom v 3 uhlikatém cyklu
e Aktivovany cyklopropan

e Pfitomny hlinik (toxicky)

e Pritomny kiemik (toxicky)

e Jednoducha vazba hetero-hetero
e Azo0, diazo nebo azid

e Akceptor karbonylu nebo derivatu
e Anhydrid nebo podobna

e Neomezeny ester

e Sulfonat nebo piibuzna

e Fosfonat nebo piibuzna

e Acetal nebo podobna

e Uhlicitan

e Thiol — mozZna oxidace

e Karbonyl v 3 uhlikatém cyklu



