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Ιστορική αναδροµή

1863 Cros

inverse correlation between toxicity and water solubility of alcohols

1868 Crum-Brown & Frazer

“physiological action” is a function of chemical constitution”

1890’s Horst & Overton 

toxicity of organic compounds depend on their lipophilicity

1893 Richet

“more they are soluble, less they are toxic”

1899 Meyer-Overton    

partition coefficients correlate with anesthetic potency
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Ιστορική αναδροµή

Louis Hammett

Free-Wilson

Corwin Hansch
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Hansch 1970

Biological Activity = f (logP)

Ιστορική αναδροµή
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�Κατανόηση της σχέσης δοµής-δράσης

� Σχεδιασµός ενώσεων µε βελτιωµένη δράση

� Πρόβλεψη της βιολογικής δράσης νέων
ενώσεων - prior to their synthesis

Σκοπός µελέτης QSAR
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∆οµήΒιολογική

δράση

Παράµετροι

2D, 3D
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1. Επιλογή ενώσεων

2. Επιλογή παραµέτρων

3. Κατασκευή µοντέλου QSAR –εφαρµογή στατιστικής

µεθόδου

4. Έλεγχος αξιοπιστίας του µοντέλου

Μελέτη QSAR- 4 βήματα

WORKSHOP

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ



Οι ενώσεις να δρουν όλες µε τον ίδιο µηχανισµό και στον ίδιο υποδοχέα

Η βιολογική δράση να είναι εκφρασµένη µε αριθµητικά δεδοµένα, τα οποία να

αντιστοιχούν σε µοριακές συγκεντρώσεις

Να είναι γνωστό το επιίπεδο διεξαγωγής των βιολογικών πειραµάτων (µοριακό

επίπεδο, κυτταρικό επίπεδο, πειράµατα in situ, αποµονωµένο όργανο, σύστηµα, 

ολόκληρος οργανισµός)

Τα βιολογικά πειράµατα να συνοδεύονται µε πληροφορίες για την αξιοπιστία

και την επαναληψηµότητά τους

Η βιολογική δράση να είναι διαφοροποιηµένη και καλά κατανεµηµένη

1. Επιλογή ενώσεων

Προϋποθέσεις που αφορούν τα βιολογικά δεδοµένα
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2. Επιλογή παραµέτρων

Κβαντοµηχανικά µεγέθη

ΕHOMO

ELUMO

Πυκνότητα φορτίου

Ενέργεια ιονισµού

....

•Πειραµατικά δεδοµένα

•∆εδοµένα που προκύπτουν από υπολογισµούς

•Βάσεις δεδοµένων

Παράµετροι που

εκφράζουν υπο-δοµικά
χαρακτηριστικά

Τοπολογικοί δείκτες

Φυσικοχηµικές ιδιότητες

Λιποφιλία

Ηλεκτρονιακές

Στερικές
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3. Aπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

(Μultiple Linear Regression Analysis, MLRA)

X

y

b1

b0 y = b0 + b1 x

0

log 1/C

descriptor
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3. Πολλαπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

(Μultiple Linear Regression Analysis, MLRA)

Activity = b0 + b1x1 + b2x2 + b3x3+…+bnxn

descriptors

coefficients
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3. Πολλαπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

Aπαραίτητα στατιστικά στοιχεία

αριθµός σειρών δεδοµένων (ενώσεων)

βαθµοί ελευθερίας, αριθµός των µεταβλητών

(ανεξάρτητων και εξαρτηµένης)

Ο αριθµός των βαθµών ελευθερίας πρέπει να είναι όσο το

δυνατό µεγαλύτερος για την εξαγωγή αξιόπιστου µοντέλου

QSAR, µεγάλο n, µικρό k

n

n-k

Γενικά, σε κάθε παράµετρο πρέπει να αντιστοιχούν τουλάχιστο 5 ενώσεις
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3. Πολλαπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

Aπαραίτητα στατιστικά στοιχεία

συντελεστής συσχέτισης-πρέπει να τείνει στο 1

η τυπική απόκλιση- πρέπει να τείνει στο 0

το διπλάσιο της τυπικής απόκλισης δίνει το όριο ανοχής
του σφάλµατος υπολογισµού της εξίσωσης

∆ = Υ πειρ –Υυπολ

∆< 2s οι ενώσεις προσαρµόζονται στο µοντέλο της εξίσωσης

∆> 2s outlier

r

s

2s

F-test

Student 

test t

Καθορίζει το επίπεδο της σηµαντικότητας της εξίσωσης

Καθορίζει τη σηµαντικότητα κάθε παραµέτρου. Για να είναι

σηµαντική µία παράµετρος πρέπει t > 2

WORKSHOP

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ



3. Πολλαπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

Περιορισµοί

�Η µέθοδος περιορίζεται σε µια µόνο εξαρτηµένη

µεταβλητή Υ

�Αυξηµένος αριθµός ενώσεων και µικρός αριθµός Χ

�Οι ανεξάρτητες µεταβλητές πρέπει να είναι

ανεξάρτητες (ορθογώνιες) να µην συσχετίζονται µεταξύ

τους

WORKSHOP

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ



3. Πολλαπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

regression 
coefficient 

for measuring the 
predictibility

correlation

coefficient 

for assessing the 
quality of the 

model
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3. Πολλαπλή Γραµµική Ανάλυση Παλινδρόµησης

log 1/C = 1.14 log P + 0.16

n = 25; r2 = 0.91; s = 0.155; F = 66.4; Q2 = 0.875

τυπική απόκλιση

συντελεστής συσχέτισης F-test

αρ. µορίων συντελεστής παλινδρόµησης
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http://www.biobyte.com
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Κλασσική QSAR

σ, logP, MR

Οι παράµετροι είναι

x, y, z-ανεξάρτητοι

3D-QSAR

ΜΙFs (x1, y1, z1)

MIFes (x2, y2, z2)

Οι παράµετροι είναι

x, y, z-εξαρτηµένοι
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ή δράση

Ένωση ν

Ένωση 2

Ένωση 1
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…

E001…n

• Ορισµός τρισδιάστατου πλέγµατος (grid)

• Ορισµός ατόµου δοκιµής (probe atom), συνήθως sp3 +C

• Υπολογισµός στερικού (δυναµικό Lennard-Jones) και
ηλεκτροστατικού πεδίου (δυναµικό Coulomb) των υπό
µελέτη µορίων

Συγκριτική Ανάλυση Μοριακών Πεδίων
(CoMFA)
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Πλεονεκτήµατα 3D-QSAR

3D3D--QSARQSAR

� Συµπληρωµατικές πληροφορίες από τη διαµόρφωση
των µορίων

� Ευχέρεια στην απεικόνιση του µοντέλου
� ∆ιαφορετικές δοµές µπορούν να ενσωµατωθούν

στην ίδια ανάλυση
� Ευχέρεια στην απεικόνιση τών φυσικοχηµικών

χαρακτηριστικών της περιοχής σύνδεσης του
µακροµορίου- στόχου ακόµα κι όταν αυτό δεν είναι
γνωστό

WORKSHOP

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ



Bήµατα σχεδιασµού ανάλυσης
CoMFA

� Επιλογή προτύπου µορίου

� ∆ηµιουργία βάσης διαµορφώσεων

� Καταχώρηση δεδοµένων στο ειδικό φύλλο εργασίας

� Υπολογισµός CoMFA και CoMSIA πεδίων

� Εκτέλεση ανάλυσης PLS

� Απεικόνιση των µοντέλων

� Επεξεργασία αποτελεσµάτων

WORKSHOP

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ



www.tripos.com

Λογισµικό
πακέτο Sybyl
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Structural Alignment, 
training set

S. Durdagi, A.Kapou, T.Kourouli, T. Andreou, S.
P. Nikas, V. R. Nahmias,D. P. Papahatjis, M. G. 
Papadopoulos,  T. Mavromoustakos, The
Application of 3D-QSAR Studies for Novel
Cannabinoid Ligands Substituted at the
C1¢Position of the Alkyl Side Chain on the
Structural Requirements for Binding to
Cannabinoid Receptors CB1 and CB2, J. Med. 
Chem. 2007, 50, 2875-2885
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Template: AMG 3

O

OH

S
S

Molecular structure of AMG 3 and its 3D representation after minimization 
criterias

WORKSHOP

ΣΧΕ∆ΙΑΣΜΟΥ ΦΑΡΜΑΚΟΥ



Results

On the basis of the template, several variations in the alignment schemes by 
superimposing the similar pharmacophoric features are considered. 

Figure  illustrates the structural superimpositions of cannabinoid analogues used as 
the training set to construct CoMFA models. 
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PLS analysis

� There is a generally accepted criterion for CoMFA statistical validity ofQ2 (rcv
2) ≥ 0.6
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PLS analysis-CoMFA

CB1

CB2
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1) The CoMFA study, based on selected conformer of AMG 3, gave rise to the highest 
cross-validated r2 values of 0.777 for CB1 and 0.602 for CB2, surpassing the generally 
accepted criterion for statistical validity of rcv

2 ≥ 0.6.

2) The result is consistent with recognized importance of hydrophobic components of 
the classical cannabinoids and of the cannabinoid for cannabimimetic activity. As 
shown in Table 1, compounds with the C3-alkyl side chain tend to favor CB1 and CB2 
affinity, CoMFA studies confirm this fact.

3) The contour map of CoMFA model demonstrate that there are similar but different 
structural requirements for AMG 3 binding to the CB1 and CB2 receptors. This result 
is in agreement with Chen et al. (J. of Med. Chem., 2006, Vol. 49, No 2)

4) There are large sterically unfavorable areas behind C3-alkyl side chain in CB1 and CB2 
receptor binding sites, thus larger hydrophobic groups in this area are expected to 
effect negatively binding affinity of CB1 and CB2 receptor. Because of this reason, 
AMG 19 has smaller binding affinity than AMG 3, AMG 14, and AMG 9.

5) It can postulate the presence of a larger hydrophobic cavity at C3-alkyl side chain in 
CB2 binding site capable of accommodating larger hydrophobic groups.

Discussion & Conclusion
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http://www.ndsu.edu/qsar_soc
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