QSAR

Quantitative Structure Activity Relationship

QSAR

- modely vztahu struktury a aktivity latky

- predvidaiji vlastnosti chemickych latek jako jejich toxicky efekt &i schopnost
interakce s receptorem na zakladé jejich molekularnich struktur

- zaloZeny na prostudovani daného parametru (jako napf. 96-h LC50, log Kow,
BCF nebo koncentrace zptisobujici subletalni vliv) na skupiné podobnych latek
(in vitro ¢i in vivo), uréeni vyslednych parametrd a postaveni modelu vztahu
strukturnich charakteristik latky a sledovaného parametru

- mohou byt pouzity k predikci toxicity napf. u existujicich latek, kde nejsou
znamy, i u latek, které dosud nebyly syntetizovany.

QSARs piedstavuje pristup, ktery poskytuje moznost podstatného
sniZeni po¢tu potiebnych toxikologickych experimenti

Vztah toxicity a chemické struktury
Statistické metody hodnoceni toxicity

QSAR - quantitative structure-activity relationships
QSTR - quantitative structure-toxicity relationships
. Statistické hodnoceni vlastnosti latek v chemickych fadach

« Umozniuji rychly odhad toxicity (a dalSich vlastnosti) latek na
zakladé struktury a znalosti fyzikalnich a chemickych vlastnosti
latky ze struktury vyplyvajicich.
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QSAR

Quantitative Structure Activity Relationship

. Metoda odhadu biologického Ug¢inku na zakladg struktury latky —
postaveni QSAR modelu

. Weinek(aktivita) vs. set adekvatnich deskriptori

. Srovnani podobnych skupin latek

- Studium zalozeno na riznych strukturnich parametrech

. Pogitacova simulace/predikce toxickych, genotoxickych a dal$ich G¢inka

« Aplikace korelaci mezi vlastnostmi latky spojenymi s molekularni
stavbou a vlastnostmi spojenymi s biologickym systémem

« Tyto vztahy je mozno popsat matematickymi vzorci nebo statisticky.
BAi = f(Xi)

Vyuziti predikovanych dat pro hodnoceni
akvatické toxicity
« Predikovana data
. Structure Activity Relationships (SARs)

. Cilem SAR je predikovat aktivitu/toxicitu latky — vysledky ovéfitelné provedeni
experimentalnich studii

« P. Toxicita obecné roste se vzriistem K, pokud neni pili§ nizka
rozpustnost

. PouZiti SAR je umozZnéno kompletaci a revizi dat
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QSAR: vztah-korelace aktivity/toxicity se strukturou

 Parametry toxicity z testu 1Cs;, ECy,

« Struktura namodelovéna v softwaru, ziskany deskriptory molekuly
(velikost, tvar, polarita...)

« Vicerozmérnymi statistickymi metodami hledany vztahy a nalezen
nejlepsi model

* Mozna predikce toxicity (vlastnosti) pro netestované latky podobné
struktury
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Zakladni matematické vztahy

l Biologick4 Aktivita = konst + (C; Py) + (C, Py) + (C3 P3) + ...

l

Aktivita latky (LD50, stuperi kancerogenity, drazdivosti, rozlozZitelnosti... )

2_ regression variance
original variance

r - Korelaéni koeficient — r2 nabyva hodnot 0 az 1.
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QSAR priklad:
regrese

T — konstanta hydrofobicity
MR — Molekularni refraktivita
(souvisi s velikosti molekuly)

1) pouze T
Log EC50 = 0.764 — (0.817 )
r2=0.89
2) T+ MR
Log EC50 = 0.762 — (0.819 ) +
(0.011 MR)
r2=0.89

QSAR - omezeni vyuzitelnosti

. Predpoklad plsobeni shodnym mechanismem
« Nepracuje pfili§ dobfe pro polarni latky
« Vétsi spolehlivost pfi interpolaci nez extrapolaci

Nespecificka toxicita — predevsim funkci 3 hlavnich
vlastnosti latek

« Hydrofobicita.
« Reaktivita.

« Sterické faktory.




