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1. Uvod

Pokud chceme molekuly studovat matematickymi
a statistickymi metodami, je nezbytné nutné numericky
charakterizovat jejich vlastnosti, k ¢emuZ slouzi prave
molekularni deskriptory (dale jen deskriptory). Formalné
jsou deskriptory popsany takto': ,,Molekuldrni deskriptor
je konecnym vysledkem logické a matematické procedury,
ktera transformuje chemickou informaci zakddovanou
v symbolické reprezentaci molekuly do uzitecného cisla ¢i
vysledku néjakého standardizovaného experimentu.” Zjed-
nodusené feceno, deskriptory se snazi extrahovat a sumari-
zovat informace zakddované ve struktuie molekul do po-
doby, kterd je matematicky uchopitelna, tj. typicky do
Cisla, vektoru ¢i matice. Pfikladem deskriptoru je napi.
molekulova hmotnost ¢i pocet t€Zkych (tj. nevodikovych)
atoml. Tim, Ze molekuly numericky popiSeme, jsme poté
schopni na n¢ aplikovat matematické a statistické metody
a mimo jiné i kvantitativné vyjadfit podobnost mezi nimi.
Plati zde dva principy: za prvé, fyzikalné-chemické a bio-
logické vlastnosti molekuly souvisi s jeji strukturou. Za
druhé, strukturné podobné molekuly budou mit podobné
fyzikalné-chemické vlastnosti.

Deskriptory hraji fundamentalni roli v chemoinforma-
tice a jsou odvozeny napf. pomoci teorie grafl, teorie in-
formace ¢&i fyzikdlni, kvantové a organické chemie'
(obr. 1). Nasledné jsou deskriptory vyuzity dvéma skupi-
nami metod: QSAR (Quantitative Structure-Activity Rela-
tionship)® zjistujici kvantitativni vztahy struktura-aktivita
a QSPR (Quantitative Structure-Property Relationship)
zaméfené na kvantitativni vztahy struktura-vlastnosti. Tyto

teorie graf( diskrétni matematika fyzikdlni chemie
teorie informace kvantova chemie organicka chemie

statistika
chemometrika
chemoinformatika

medicinélni chemie farmakologie genomika navrh [é&iv
toxikologie proteomika analyticka chemie
ochrana Zivotniho prostfedi virtudIni screening
hledani v chemickych knihovnach

Obr. 1. Schéma toho, odkud jsou odvozeny molekularni deskriptory, &im jsou zpracovavany a co je oblasti jejich aplikace'
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metody jsou Siroce vyuzivany v mnoha oblastech — miize-
me zminit medicinalni chemii, pocitacovy navrh 1é¢iv (zde
konkrétn& virtualni screening’ a prohledavani chemického
prostoru®), toxikologii, analytickou chemii & environmen-
talni studie.

V soucCasné dob¢ jsou definovany ftadove tisice
deskriptori. V jednom z nejvétsich sbornikd' jich je
popsano pres 3300 a vétSinu z nich je mozné spocitat
v néjakém specializovaném softwaru. Kazdy z téchto
deskriptort ptinasi kousek informace o molekule, resp. jeji
struktufe. Pokud se vhodné zvoli jejich mnoZina, je pak
mozné s vysokou piesnosti predikovat vlastnosti latek, at’
uz se jedna o fyzikalné-chemické vlastnosti ¢i biologickou
aktivitu.

Deskriptory se daji rozdé&lit do dvou hlavnich skupin'.
Prvni z nich jsou zaloZeny na experimentalnim méfeni
(napt. logP, molarni refraktivita apod.) a obecné se daji
oznacit jako fyzikalné-chemické deskriptory. Druha skupi-
na jsou tzv. teoretické deskriptory, které jsou odvozeny ze
symbolické reprezentace molekuly a dale se rozdé€luji pod-
le toho, kolika dimenziondlni je dana reprezentace. Zde se
pracuje s tzv. 0D, 1D, 2D, 3D a 4D deskriptory a tyto jed-
notlivé typy budou predstaveny v samostatnych kapito-
lach. Neékteré typy deskriptord se vSak mohou v ramci
tohoto dimenzionalniho rozfazeni ptekryvat nebo nemaji
jasn€ definovanou tfidu, tudiZ je toto rozfazeni nutné brat
spise orientacné. Obecné vSak plati, ze ¢im vyssi ,,D
obsahuje vice chemickych informaci. Nekteré teoretické
deskriptory jsou odvozeny z fyzikéaln&-chemickych teorii
a maji urCité ptirozené piekryti s experimentalnimi meto-
dami. Fundamentalni rozdil mezi experimentalnimi a teo-
retickymi deskriptory je ten, ze ty teoretické, na rozdil od
experimentdlnich, neobsahuji statistickou chybu zplisobe-
nou Sumem pii experimentalnim méfeni. Na prvni pohled
je zfejmé, ze teoretické deskriptory jsou vyhodnéjsi co se
tyCe ceny, ¢asu a dostupnosti, na druhou stranu vSak expe-
rimentalni méfeni mohou poskytnout udaje obtizné do-
stupné pro teoretické vypocty.

2. Vlastnosti deskriptora

Navrh novych deskriptord, které jsou schopny zachy-
tit nové aspekty molekularni struktury, je vlastné nikdy
nekoncici proces. V tomto druhu vyzkumu jsou kromé
kreativity a predstavivosti dilezité i pevné teoretické za-
klady. Nicméné¢ deskriptory nelze vymyslet jen tak bez
omezeni — ve vSech pfipadech musi spliiovat nasledujici
&tyfi podminky”, z nichz je piedeviim dilezitd podminka
invariance, coZ obecné znamena, ze algoritmus jejich vy-
poctu nezavisi na konkrétnich vlastnostech molekularni
reprezentace:

a) Invariance vici znaceni a Cislovani atomt molekuly.
Deskriptory vyuZivajici €islovani atomd proto musi
pouzivat vlastni kanonické ¢islovani.

b) Invariance vuci rotaci a translaci ve zvolené vztazné

soustavé. Deskriptor napf. nesmi nabyvat riznych
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hodnot v zavislosti na poloze molekuly vzhledem
k urcité pevné referencni ose. Tyto invariance jsou
predevsim nutné pro 3D deskriptory.

¢) Jednozna¢nd, algoritmicky spocitatelnd definice Cisté
vychazejici z molekularni struktury.
d) Hodnoty deskriptoru musi lezet ve vhodném ¢iselném

intervalu. Napf. deskriptory, které ve své definici ob-

sahuji soucin néjaké vlastnosti atomu, mohou u vel-

kych molekul velmi rychle nabyvat vysokych hodnot,
coz musi byt patficné oSetieno.

Dalsi z vlastnosti deskriptort je i konformacni invari-
ance, kterd se deli do Ctyr tifid podle stupné zavislosti
deskriptoru na konformaci molekuly':

a) Bez konformacni zavislosti (NCD deskriptory).
Vsechny deskriptory, které neberou v potaz 3D geo-
metrii molekuly. Ptiklad: molekuldrni hmotnost.
Nizka konformacni zavislost (LCD deskriptory). Tyto
deskriptory maji malou varianci pouze u relevantnich
konformacénich zmén. Ptiklad: cis/trans a nabojové
deskriptory.

Stiedni konformacni zavislost (ICD deskriptory).
Deskriptory vykazujici malou varianci u vSech kon-
formacnich zmén. Priklad: deskriptory zaloZené na
hmotném stiedu molekuly.

Vysoka konformacni zévislost (HCD deskriptory). U
téchto deskriptort se siln¢ projevuje jakakoliv zména
konformace. Ptiklad: deskriptory popisujici interakéni
energii.

Deskriptory mohou dale vykazovat tzv. degeneraci'.
Degenerovany deskriptor nabyva pro riizné molekuly stej-
nych nebo podobnych hodnot. Degenerace ma ctyfi Grov-
né: zadna (N), nizka (L), stiedni (I) a vysoka (H).

b)

d)

3. Stru¢ny pi‘ehled deskriptoru

V této kapitole si popiSeme deskriptory podle jejich
dimenzionality. I v ramci jedné dimenze je mozno deskrip-
tory délit na podtiidy, které jsou uvedeny v tab. 1. Jelikoz
deskriptori existuje opravdu hodné a pochopitelné je tu
nelze vSechny popsat, 1ze se s mnoha z nich seznamit
v knize Molecular Descriptors for Chemoinformatics',
kterd je v soucasné dob¢ ziejmé nejvetsim sbornikem
deskriptorti. U vé&tSiny deskriptorli popsanych v tomto
¢lanku je odkaz na souvisejici literaturu, nicméné vSechny
zde popsané deskriptory lze také nalézt ve vySe uvedené
knize.

3.1. 0D deskriptory

K vypoctu téchto deskriptort je pouzit sumarni vzo-
rec molekuly. JelikoZ tato molekularni reprezentace neob-
sahuje zadné informace o topologii a geometrii molekuly,
tak se z ni daji ziskat pouze deskriptory vychazejici
z poctu atomd, resp. sCitajici prispévky od kazdého atomu.
Tyto deskriptory nejcastéji spadaji do skupiny tzv. konsti-
tucnich deskriptord. Ptiklady: molekularni hmotnost, pocet
dusikovych atomu, van der Waalstiv polomér, atomova
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Tabulka I
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Zakladni typy deskriptorti a jejich ,,dimenzionalita“ a vlastnosti. N-, L-, I-, H-CD u invariantnich vlastnosti, resp. N, L, I, H
u degenerace, znaci Zadnou, nizkou, stfedni a vysokou konformacni invarianci, resp. degeneraci1

Deskriptor Molekularni Matematicka Konformacni Degenerace
reprezentace reprezentace invariance
Molekularni hmotnost 0D skalar NCD H
Pocty atomt 0D skalar NCD H
Pocty fragmenti 1D skalar NCD H
Topologické indexy 2D skalar NCD L1
Molekularni profily 2D vektor NCD N
2D autokorelacni deskriptory 2D vektor NCD N/L
3D autokorela¢ni deskriptory 3D vektor MCD N
Konstanty substituenti 3D skalar NCD/LCD L1
WHIM deskriptory 3D vektor HCD N
3D-MoRSE deskriptory 3D vektor LCD/MCD N
GETAWAY deskriptory 3D vektor MCD N
Povrchové a objemové deskriptory 3D skalar HCD/MCD L
Kvantové-chemické deskriptory 3D skalar MCD/HCD N/L
Compass deskriptory 3D vektor HCD N
Interak¢ni energie 4D matice HCD/RD N
GRIND deskriptory 4D vektor HCD N

polarizabilita, elektronegativita.

3.2. 1D deskriptory

Jako 1D reprezentace molekuly je bran seznam frag-
mentt, které tato molekula obsahuje. Tento seznam nemu-
si obsahovat vSechny fragmenty, ze kterych se dana mole-
kula sklada — mtize byt pouze caste¢ny a obsahovat jen
napf. funkéni skupiny ¢i substituenty, které jsou pro nas
zajimavé. Z principu lze 1D reprezentaci vytvorit i z 2D
a 3D reprezentace pomoci fragmentace molekuly podle
urcitych pravidel. 1D deskriptory jsou nejcastéji pouzivany
v podstrukturni analyze a podstrukturnim hledani. Dale
jsou mezi nimi deskriptory, které jsou pocitany
z prispévki jednotlivych fragmentd.

LogP. Velmi cCasto pouzivany deskriptor, protoze
ukazuje hydrofobicitu molekuly, coz je velmi dilezita
vlastnost u 1é¢iv, kterd obecné souvisi s biologickou aktivi-
tou IéCiva (tj. schopnost vazat se na molekularni cil — pro-
tein) a taktéz jeho schopnosti prochazet bunéénymi mem-
branami. Experimentalni méfeni logP mize byt slozité,
zejména u amfoternich iontl a velmi lipofilnich ¢i polar-
nich latek, tudiz predikce této veli¢iny je nesmirné uzitec-
na. Pro vypocet logP existuje nékolik algoritmi, které
nejéastéji pouzivaji prispévky jednotlivych fragmentd,
napi. AlogP*', XlogP®, MlogP’ & CLogP’ (obr. 2). V-
sledkem téchto algoritml je vzdy aproximace redlného
logP.

718

Topological Polar Surface Area (TPSA)''. Udava
sumu ploch poléarnich atom (obvykle kyslikt, dusiki a na
né pripojenych vodiki). Je to dtlezity deskriptor pfi uréo-
vani schopnosti transportu léciva.

Molarni refraktivita'. Je to mira totalni polarizabili-
ty jednoho molu latky, pficemz zavisi na refraktivnim in-
dexu (n), hustot¢ (d) a molekularni hmotnosti (MW).
Vzhledem k tomu, jak je tento deskriptor definovan, je
casto pouzivan jako mira sterického objemu molekuly
a taktéz jako mira polarizability molekuly:

-1 MW

MR =—
n+2 d

1)

3.3. 2D deskriptory

K vypoctu je pouzita 2D reprezentace molekuly ve
formé tabulky konektivity, grafu ¢i linedrni notace jako je
SMILES, SMARTS, InChl apod. Jelikoz 2D molekularni
reprezentace jiz obsahuje topologii molekuly (tj. jak jsou
atomy mezi sebou propojeny) a v omezené mire i stereo-
chemii, je z ni moZné ziskat uZitecné informace o struktu-
fe. Z grafové reprezentace molekuly vychazi topologické
né na tzv. teorii grafii. V molekularnim grafu jsou vrcholy
tvofeny atomy a hrany reprezentuji vazby mezi nimi
(obr. 3). Dalsi vyznamnou skupinou 2D deskriptort jsou
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CH,

Bromide fragment 0.480

Referat
CHs
CHs
NH-amide fragment -1.510
2 aliphatic isolating carbons 0.390
6 aromatic isolating carbons 0.780

| aliphatic isolating carbon 0.195 10 hydrogens on isolating carbons 2.270
6 aromatic isolating carbons 0.780 1 chain bond -0.120
7 hydrogens on isolating carbons 1.589 1 benzyl bond -0.150
1 chain bond -0.120 ortho substituent -0.760
Total 2.924 Total 0.900

Obr. 2. Ukazka vypoétu CLogP pomoci pFispévki jednotlivych fragmenti'’

2D ,.fingerprinty®, coZ jsou nejcastéji bitové vektory, kde
pod kazdym bitem je zaznamenana pritomnost ¢i nepfi-
tomnost ur¢itého strukturniho rysu v molekule. Nekteré
2D , fingerprinty* vSak pouzivaji i realna cisla ¢i katego-
rické hodnoty a kromé strukturnich ryst jsou v nich zazna-
menany i topologické informace.

Topologické indexy charakterizuji molekulu podle
jeji velikosti, miry vétveni a celkového tvaru. Topologicky
index musi spliiovat nasledujici vlastnosti: jeho hodnoty
by mély mit strukturni interpretaci, mé&l by korelovat
s né¢jakou molekularni vlastnosti nebo vyznamné zlepsit
tuto korelaci v kombinaci s jinymi deskriptory a mél by
mit dostate¢nou diskriminac¢ni silu. Diskriminacni silu
udava velikost grafu (méfeno poctem vrcholll), kdy se
poprvé objevi degenerace indexu. Nyni si pfedstavime
nékolik nejznameéjsich topologickych indext.

Wieneriv index'>. Vymyslen jiz v roce 1947 pro
korelaci s bodem varu alkant. Pocita se jako suma vSech
vzdalenosti (méfeno topologicky poctem vazeb) mezi vse-
mi dvojicemi uhlikovych atomii v molekule.

Indexy vétveni (branching indices). Prvni takovy
index byl navrzen v roce 1976 panem Randi¢em', a to tak,
aby jeho velikost rostla paralelné s vybranymi vlastnostmi
alkant (napf. bod varu). Je pocitan z grafu neobsahujiciho
atomy vodiku a je zaloZen na stupni vrcholu kazdého atomu.

)

B 1

Suma ve vzorci jde pfes vSechny dvojice vazeb a o
a ¢;je stupeni i-tého a j-tého atomu (vrcholu) v dané vazbé.
Kazda vazba ma tedy specificky prispévek.

Tento index byl pozdéji zobecnén do tzv. chi-indexi
konektivity'®. Zaprvé, tyto indexy maji nékolik stupiit
podle toho, kolik je do sumy zahrnuto vazeb (proto o nich
mluvime v mnozném ¢&isle). Nulty chi-index ("% ) ma tedy
sumu pouze pies samotné atomy, 'X je stejny jako Ran-
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di¢tv index, kde jde suma pres vSechny dvojice atomu,
a vys$i chi-indexy pak maji sumy pfes vSechny trojice,
Ctvefice atd. vzajemné propojenych atomii. Za druhé, &
vyskytujici se ve vzorci je jesté specialné upravena jednim
nebo druhym zptsobem. Prvni je tzv. jednoducha delta,
ktera je definovana jako d=o—h;, kde o; je pocet sigma
elektronti i-tého atomu a /%; je pocet vodikovych atomi
k nému pfipojenych. Druh4 je tzv. valencni delta, defino-
vana jako:

8; = Ziv - hi (3)

kde Z' je celkovy pocet valen¢nich elektrond (sigma, pi
a volné elektronové pary) i-t¢ho atomu. Diky zahrnuti
dodate¢nych informaci jsou chi-indexy schopny rozlisit
napt. —CH; od —CH,— pfi pouziti jednoduché delty. Ta jiz
nestaci na rozliSeni —CH; a —NH,, nicmén¢ valen¢ni delta
je jiz schopna toto rozlisit. Srovnani delta hodnot ukazuje
tab. II a v tab. III jsou pak uvedeny chi-indexy pro rizné
isomery hexanu.

Topologickych indexti existuje opravdu hodné, ale
vzhledem k omezené délce tohoto ¢lanku neni mozné je
zde popsat vSechny. Alespon vSak zminime nazvy nékte-
rych dalSich indext: dominantni vlastni ¢islo (Leading
Eigenvalue)ls, Balabantv J index'®, Randi¢ovo ID &islo',
Kappa tvarové indexy (Kappa Shape Indices)', Hosoytv
Z index'®.

Q© vrchol

Obr. 3. Ukazka molekularniho grafu. Grafy umozZiiuji abs-
traktné vyjadrit nejriznéjsi problémy, pricemz jsou zanedba-
ny geometrické vlastnosti a zapsdna je pouze topologie. Grafy
se proto hodi i pro popis molekul
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Tabulka II
Hodnoty jednoduché a valenéni delty pro nekolik béznych
typti atomt'”

Fragment
Typ dClty —CH3 —CHz— :CHz —NH2
5 1 2 1 1
5 1 2 2 3
Dal§imi vyznamnymi 2D deskriptory jsou 2D

fingerprinty. Ty byly ptivodné vyvinuty pro ucely rych-
1¢ho podstrukturniho a podobnostniho hledani. Mimo jiné
je z nich v8ak mozné pocitat deskriptory zalozené na pfi-
spévcich fragmentt. ,,Fingerprinty” se déli na dvé hlavni
skupiny: prvni je zalozena na preddefinovanych slovnicich
fragmentll (tzv. strukturni klie) a druhd na haSovacich
metodach. Jak jiz bylo zminéno, nejcastéji je ,,fingerprint*
zaznamenan ve formé& bitového vektoru. Jedna se tedy
vektor, jehoz hodnoty na jednotlivych pozicich jsou bud’ 0
nebo 1. Kazda pozice vyjadiuje pritomnost (1) ¢i nepfi-
tomnost (0) urcitého strukturniho rysu.

Strukturni klice. Zde mé& kazda pozice ve
fingerprintu“ preddefinovany urcity strukturni rys. Pfi
tvorbé ,,fingerprintu® se tedy postupné prochazi vSechny
rysy, a pokud dana molekula rys obsahuje, je na této pozici
nastavena hodnota 1 (obr. 4). Samotny pojem ,,strukturni
rys“ je vSak velmi Siroky — mlze se jednat o pouhou pfi-

Tabulka IIT
Chi-indexy pro rizné isomery hexanu'®

Referat

tomnost urcitého strukturniho fragmentu (napf. ,,atom du-
siku®, ,,karboxylova skupina v ortho poloze na benzenu® ¢i

vvvvvv

popisujici elektronovou konfiguraci (napt. ,.uhlik v sp’
hybridizaci*“ nebo ,,dusik s trojnou vazbou‘). Vytvareni
strukturnich klicd je ¢asové naro¢né, protoze se postupné
zkousi vSechny rysy. Nasledné vyuziti uz je ale rychlé —
pokud napi. chceme v databazi hledat urcitou molekulu
a kazda molekula v ni ma svij strukturni kli¢, tak se pro
nas dotaz pouze vytvoii jeden strukturni kli¢ a ten je poté
bitové porovnan se vSemi kli¢i v databazi. Velmi znamym
strukturnim kli¢em je 166-bitovy MDL' (n&kdy té2 zvany
MACCS ¢i ISIS), ve kterém je definovano
166 strukturnich ryst, které jsou povazovany za dilezité
v medicinalni chemii. Strukturni kli¢e mohou byt

AN

100110111011...
NH, X

Lo
v
o

ot
OH

Obr. 4. Nazorna ukazka strukturniho kli¢e?. MizZeme si po-
vS§imnout, Ze fragment se sirou molekula neobsahuje, a proto
ma jeji ,,fingerprint“ na této pozici nastavenou hodnotu 0

0 1 2

Fragment Cesty délky 2 Cesty délky 3 Cesty délky 4  Cesty délky 5 % % X
/\/\/ 4 3 2 1 4,828 2,914 1,707
/\l/\ 5 4 1 0 4992 2,808 1,922
)\/\ 5 3 2 0 4,992 2,770 2,183
A\'/ 6 4 0 0 5,155 2,643 2,488
/K/ 7 3 0 0 5,207 2,561 2914
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z principu vymysleny pro konkrétni aplikace ¢i oblasti
vyzkumu. Jiz zminény MDL kli¢ je napf. v softwaru RD-
Kit definovan pomoci SMARTS vyrazl. Neni tedy pro-
blém si pomoci téchto vyrazi definovat vlastni strukturni
rysy.

Hasované ,.fingerprinty“. Tyto ,,fingerprinty* nema-
ji, na rozdil od strukturnich kli¢Q, preddefinované struktur-
ni rysy a misto toho koduji informaci o vsech strukturnich
fragmentech v molekule. Tyto fragmenty jsou vybirdny
ruznymi zpusoby, ale nasledny postup je spole¢ny vSem
haSovanym ,fingerprintim*: fragmentlim jsou pfifazeny
unikatni identifikatory (Cisla), ktera néjakym zplsobem
popisuji strukturu fragmentu (napft. za sebe zietézena Cisla
atomu ve fragmentu), a nasledné jsou tato Cisla tzv. zaha-
Sovana do zvoleného intervalu. Velikost tohoto intervalu
udava délku ,.fingerprintu®, tj. pocet jeho bitd (napf.
1024). HaSovani ptfevede vstupni identifikdtor do cisla
z intervalu (napf. z intervalu 1 az 1024) a bit na této pozici
se nastavi na jedni¢ku. HaSovani je operace, ktera zajisti,
ze jeden konkrétni fragment nastavuje vzdy stejny bit.
Obcas vS8ak mohou vzniknout kolize, kdy jsou riizné iden-
tifikatory zahaSovany do stejné pozice ve ,fingerprintu‘.
Typickym ptredstavitelem hasovanych ,,fingerprinti* jsou

A@A
A
Iteration 0

A 2
Iteration 1

Iteration 2

Obr. 5. Ukazka iterativni tvorby konec¢ného fragmentu
o poloméru dvou vazeb vECFP' Tento fragment (viz.
,lteration 2¢) byl postupné vytvoren z jediného atomu (,,C*
s Cislem 1). Nakonec mu bude prifazen unikatni identifikator,
ktery bude nasledné zahaSovan do ¢isla ve zvoleném intervalu

N
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tzv. Extended Connectivity Fingerprints (ECFP)?', které
jsou zalozeny na iterativnim cirkularnim mapovani frag-
mentt. U téchto ,,fingerprintd* si mtizeme zvolit, jak velké
fragmenty (méfeno topologicky) budou zakédovany. Vel-
mi zjednodusen¢ popsano, nejprve se unikatné ocisluji
atomy v molekule a poté se v kazdé¢ iteraci z kazdého ato-
mu/fragmentu vytvoii novy fragment vétsi o jednu vazbu
(kazdym moznym smérem), kterému je nasledné ptifazen
unikatni identifikdtor na zakladé struktury fragmentu
a jeho okoli. Iterace je zastavena, jakmile jsou unikéatné
ocislovany vSechny fragmenty zadané velikosti (obr. 5).
Nakonec jsou identifikatory fragmentd z posledni iterace
zahasovany do zvoleného intervalu a je z nich vytvofen
»fingerprint® (obr. 6).

3.4. 3D a 4D deskriptory

3D reprezentace struktury jiz dovoluje do deskriptor
zahrnout 1 prostorové uspoiadani molekuly. Neni-li v§ak
3D reprezentace dostupna z napt. krystalografického expe-
energii, coz je pro velkou mnozinu molekul ¢asové naroc-
na procedura. 3D deskriptory se daji zaradit do n¢kolika
skupin:  kvantové-chemické  deskriptory, objemové
deskriptory, povrchové deskriptory, interakéni energie
a dalsi. Opét jsou zde zastoupeny obdoby topologickych
indexi, ale jelikoz se nyni pohybujeme v 3D prostoru,
jsou zde tyto nazvany topografickymi indexy a misto topo-
logickych vzdalenosti pouzivaji vzdalenosti geometrickeé.
Vzhledem ke slozitosti 3D deskriptord si pouze uvedeme
nazvy nékterych nejznaméjsich z nich: WHIM (Weighted
Holistic Invariant Molecular) deskriptory”?, 3D-MoRSE
(Molecule Representation of Structure based on Electron
diffraction) deskriptory”, GETAWAY (GEometry, Topo-
logy, and Atom-Weights AssemblY) deskriptory***.

4D deskriptory taktéz vychazeji z 3D reprezentace
molekularni struktury, ale obsahuji ,,je$té néco navic™.
Nekteré popisuji tzv. stereoelektronickou reprezentaci,
ktera ukazuje vlastnosti molekuly spojené s elektronovou
hustotou a interakcemi s okolim. Tyto deskriptory maji
formu skalarniho pole a typicky se pouzivaji v QSAR
metodach zalozenych na miizce (Grid-Based QSAR).

hasovani
174511248 -
H. /\/\
"o
478456499
223548924 haSovani

s =

hasovani 2m1|0|1|0|0|1[0|"'

N\

[

1024

123456738

pozice

Obr. 6. Ukazka posledni faze tvorby ,fingerprintu®“. Fragmenty z posledni iterace jsou ,,zahaSovany“ do zvoleného intervalu (zde
1 az 1024) a postupné se tak nastavuji bity ve ,.fingerprintu® na hodnotu 1. Zde konkrétné maji fragmenty z posledni iterace polo-

mér dvou vazeb a jedna se tedy o ,,fingerprint“ ECFP 4
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Dalsi 4D deskriptory jsou zalozeny na tzv. stereodynamic-
ké reprezentaci molekuly, coz je Casove zavisla reprezenta-
ce, kterd kromé 3D geometrie popisuje i flexibilitu, kon-
formace, transportni vlastnosti apod. Tyto deskriptory se
uplatiuji v metodach dynamického QSAR, 4D podobnost-
ni analyze molekul & 4D-QSAR (cit.").

4. Podobnost molekul

Princip molekularni podobnosti (Molecular Similarity
Principle) tik4, Ze strukturné podobné molekuly vykazuji
podobné fyzikalné-chemické ¢i biologické vlastnosti. Zjis-
tovani podobnosti molekul ma proto velky vyznam
v mnoha oblastech, kde je tfeba nachazet latky
s podobnymi vlastnostmi. Pfikladem mize byt vyvoj no-
vych 1éCiv, kdy je znama biologicky aktivni latka
s 1éCebnym ucinkem, avSak nékteré jeji vlastnosti jsou
nevyhovujici (rozpustnost, toxicita), a proto je tieba hledat
strukturné podobnou latku, ktera mtize mit lepsi vlastnosti.
Kvantitativné se podobnost dvou molekul vyjadiuje pomo-
ci tzv. podobnostnich koeficient. Ziskané hodnoty paro-
vych podobnosti je pak mozné pouzit v metodach shluko-
vani a vizuadlné tak prozkoumat podobnost molekul
v urcité mnozing.

Jen na okraj zminime, Ze zde popsané podobnostni
metody jsou zalozeny na molekularnich deskriptorech.
Nicméné existuji i metody zaloZené na zarovnani molekul,
kde se porovnavaji jejich konformace ¢i pole, ktera je ob-
klopuji. Tyto metody jsou obecné vypocetné velmi naroc-
né, ale piinaseji presné vysledky'™.

4.1. Podobnost zalozena na ,,fingerprintech*

Jelikoz jsou ,,fingerprinty* tvofeny bitovymi vektory,
tak je prace s nimi velmi rychla. Jedna se asi o nejpouZziva-
né&jsi podobnostni metodu, ktera nachazi uplatnéni zejména
v chemickych databazich. NejzndméjSim podobnostnim
koeficientem  slouzicim pro porovnani binarnich
Hfingerprinti“ je Tanimotiv koeficient S,z definovany
jako:

c

a+b-c

“)

AB

kde a je pocet biti s hodnotou 1 u molekuly 4, b je pocet
bitli s hodnotou 1 u molekuly B a ¢ je pocet spolenych
bitl s hodnotou 1 u molekuly 4 i B. Hodnota koeficientu
lezi v intervalu 40;1fi, kdy hodnota 1 zna¢i identické
fingerprinty” (coz vSak nemusi znacit identické moleku-
ly!) a hodnota 0 znadi nulovou podobnost (tj.
fingerprinty* nemaji zadné spolecné ,,jednicky*). Priklad
vypoctu Tanimotova koeficientu:
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Kromé Tanimotova koeficientu miZeme jesté zminit
napt. Dice koeficient, kosinovou podobnost ¢i Tverskyho
. 10
index .

4.2. Podobnost zaloZzena na vzdalenosti

PopiSeme-li molekuly deskriptory jinymi nez
Hiingerprinty* (napif. fyzikalné-chemickymi deskriptory,
topologickymi indexy apod.), miizeme pak na né pohlizet
jako na body ve vicedimenzionalnim prostoru a méfit mezi
nimi vzdalenost. Zde vzdalenost piedstavuje miru rozdil-
nosti molekul — ¢im je tedy vzdalenost vétsi, tim jsou mo-
lekuly rozdilngjsi. Jedna se tedy o opak podobnosti, kde
veétsi hodnota prislusného koeficientu znacila vétsi podob-
nost molekul. Mezi nejznaméj$i miry vzdalenosti patii
Euklidovské ¢i Hammingova (Manhattanskd) vzdalenost.

4.3. Podobnost zaloZena na grafech

Nevyhodou vyse uvedenych podobnostnich metod je,
ze nam neumoznuji identifikovat liSici se podstruktury.
Existuji vS§ak metody zaloZené na molekularnich grafech,
které toto umoziuji, a kromé jiného umi spocitat i podob-
nost molekul podobné jako to déla napt. Tanimotiv koefi-
cient. Tyto metody jsou vétSinou svou narocnosti tzv. NP-
kompletni, tedy vypocetné velmi naroc¢né, coz je vyluCuje
z pouziti pro velké mnoziny molekul. Z podobnostnich
metod zalozenych na grafech si uvedeme jednu velmi zna-
mou, kterd se nazyva Maximum Common Subgraph
(MCS). Tato metoda vraci nejvétsi mnozinu atomi a va-
zeb, které jsou spoletné dvéma molekularnim grafim
(obr. 7). Pocty atomtl a vazeb v MCS Ize pouzit pro vypo-
cet podobnostniho koeficientu, ktery je velmi podobny
Tanimotovu koeficientu, tj. lezi mezi 0 a 1 a kvantifikuje
miru podobnosti mezi dvéma molekulami'’.

OH

H,N OH

MCSAB

Obr. 7. Ukazka metody Maximum Common Subgraph.

MCS,; je podstruktura, kterou maji molekuly A a B spolec¢-
10

nou
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5. Zavér

Deskriptory umoziiuji matematicky popsat molekuly,

coz je uplatiovano v mnoha oborech, kde je tieba hledat
nové latky se specifickymi vlastnostmi ¢i predikovat ne-
znamé vlastnosti latek. V tomto ¢lanku jsme si strucné
predstavili vyznam deskriptortl, jejich zakladni vlastnosti
a typy a také jakym zptisobem je pomoci nich mozné zjis-
tovat miru podobnosti ¢i rozdilnosti molekul.
Deskriptorti existuji fadove tisice — nastésti existuji pre-
hledné sborniky, které jsou ¢as od ¢asu doplnény novymi
deskriptory. Asi nejvétsim je jiz dfive zminény sbornik
Molecular Descriptors for Chemoinformatics, ktery obsa-
huje pies 3300 deskriptorti. Aby vSak deskriptory mohly
byt pouzity v praxi, je tfeba jejich vypocet implementovat
v pocitaci. Na to nastésti existuje spousta ,,open-source
i komer¢niho softwaru, at uz ve formé néstroje
s uzivatelskym rozhranim ¢i knihovny pro nejriznéjsi pro-
gramovaci jazyky. Mezi Casto pouzivany ,,open-source®
software pro vypodet deskriptorti patii napi. RDKit”,
CDK?*® & PaDEL-Descriptor”’. Dale dobry prehled softwa-
ru pro vypocet deskriptord 1ze nalézt na webu Milano Che-
mometrics & QSAR Research Group’.

Tento clanek vznikl za podpory MSMT v ramci Na-
rodniho programu udrzitelnosti 1 projekt LO1220 (CZ-
OPENSCREEN).
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When working with molecules as data, you need to
describe their structures and properties in a numerical way.
And that is what molecular descriptors are used for. Mole-
cules can thus be seen as points in multidimensional space
and one can measure similarity and distance between them
using various coefficients and metrics and also apply ma-
chine learning methods to predict not yet known physico-
chemical properties and biological activity of the system.
In this article, principles and examples of molecular de-
scriptors, as well as their use to measure similarity and
distance between molecules, are shown.



