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Darvas Ferenc, E8ry Ajandok

A gybgyszerként alkalmazhatd uj vegyliletek eldallitasi
és hatdsvizsgdlati kSltségei az utdbbi évtizedben erBsen meg-
nSttek; a legujabb adatok .az USA-beli k&ltségeket vegylileten-
ként 2-4.000 dolldrra teszik. Mivel gyégyszerként is forgalom-
bahozhat6é uj vegyilleteket atlagosan 2-3000 hatadstalan molekula
eldallitasa éS’hataSViisgélata'utén talalnak, egyre nagyobb je-
lent8ségliek azok a szamitSgépre tamaszkodd eljardsok, amelyek
segitségével. a biolégiailag aktiv vegyilileteket raciondlisan le-
het megferveZni, _ . '

‘A r6vid évtizedes tudoményteriileten eddig 8-10 tervezésre
hasznalhatd médszer alakult ki. Az eljarasok lényege az, hogy
a vegyuleteket fizikokémiai, kvantumkémiai vagy strukturalis
paramétereikkel jellemiik, a paraméterekbol alldé adatbazis és
a biolégiai hatas k&z&tt pedig regresszidszamitassal, faktor-
analiéissel vagy linedris egyenletrendszer segitségével keres-
nek Osszefliggést. Az eddigiekben a legt&bb vegylilet vizsgala-
tara alkalmazott Hansch-médszer példaul a vegyliletek szubszti-
tuenseinek hidrofdb,.elektronszerkezeti és sztérikus lineAris
szabadenergia-jellenmzdi €s a bioldgiai hatds k&zOtt regresszib-
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val allit fel linedris vagy négyzetes Osszefliggést. .

Olyan eljarast dolgoztunk ki, amelyben az adatbazis-bio-
l6giai hatas Osszefiiggés kiakndzdsdra EVOP-tipusu optimaliza-
last alkalmazunk. Az eljaras - pusztén azért, mert nem sta-
tisztikal matematikai eszk8zt tartalmaz - az ismert médszerek-
hez képest szamos eldnnyel rendelkezik: - -

1/ Nem szdmszerd - példaul kereéztekben kifejezett - farmako-
16giai adatok esetén is haszndlhaté, mig az ismert eljara-
sok nem alkalmazhatdk.

2/ T6bb farmakolégiai vagy klinikai Vizsgéiét eredményét a-
nélkiil lehet gydgyszerfejlesztési célfiiggvényként alkalmaz-
ni, hogy szﬁkSég lenne az adatok numerikus egysitésére; ez
az ismert médszerekkel elkeriilhetetlen.

3/ Az optimalizdld eljarads segitségével megfeleld biztonsag-
~gal meg lehet gydz8dni arrdl, hogy a legjobbnak talalt ve=
~gylilet valéban a legel6ﬁy6se55 hatasu-e; igy biztosithaté,

hogy a k&ltséges krdonikus toxicitasi vizsgalatokra valéban
a legjobb hatasu termék keriiljbn.

4]/ Az eljarashoz .lényegesen kevesebb kiindulasi vegylilet szlik-
séges, mint az ismert médszerekhez, az elterjedt Hansch-méd-
szer kiindulasi adatszilkségletének felével mar dolgozni le-
het.

5/ A maximdlis hatasu yvegylilet kb. fele annyi vegylilet eldalli-
tasa aran talalhaté meg, mint a Hansch-médszernél; 20-25
vegyiletbdl altaldban 15-20 eldallitasa megtakarithatéd. -

Médszeriink Spendley (1) eljaradsanak diszkrét terekre
térténd adaptacidjan alapul. Az eldallitads szempontjabél

szamitasbajovd vegylileteket mint pontokat az adatbazisbél
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képzett koordinAtarendszerhen helvezziik el,a dimenzidszam-
nal eggyel t6bb vegylletpontbél alkotott tetraéderben pedig
megkeressilk a legnagyobb d&lésiranyt. A ‘d8lésiranyban fekvd
vegylileteket elBallitjuk, megvizsgaljuk hatadsat, a hatasér-
ték alapjan uj tetiaédert veszink fel, és az eljarast a maxi-

mum eléréséig folytatjul.

Az eljards megvalésitasira a kdvetkezd jellemzdkkel ren-
delkezd programot dolgoztuk ki: -

befogaddképesség: 100 vegyiletpont
adatbazis paraméterszam: 15
bioldégiai hatasszédm: 5

optimatizdlds maximalis dimenzidszam: 16

A program a legnagyobb d&lésirdnyban 8 féle algoritmus
szerint keresi az optimumot.

2 algoritmus az optimum hélyének hozzavetdleges megha-
tarozasara szolgal.

2 algoritmus "rdvidtavu" optimadlasra, az optimum helyé-
nek konkrét meghatadrozasara szolgal.

2 algoritmus ismert menetii térben nagy kockazati szin-
ten alkalmazhaté. v

2 algoritmus erdsen nemlinedris térben, minimalis koc-

kadzatu optimdlasra szolgél.

Annak igazoléééra, hogy a programmal valdban meg lehet
taldlni a maximumot, valamint az egyes algoritmusok teljesit-
ményének vizsgadlatidra a program tovadbbfejlesztett valtozatat
szimulacidval vizsgaltuk.

A szimuldcibéra azért volt sziikség, mert egy vegyililet
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eldallitasa és hatédsvizsgalata 6-12 hdénapot vesz igénybe, igy
egy 3-4 lépéses optimalés akar 2-3 évig .is tarthat. A program-
mal egy olyan "hipotetikus" kutatd tevékenységét szimulaltunk,
aki megengedheti magénak, hogy a gydégyszerkutatds laboratdriu=-.
mi, analitikai, szervezési vonatkozasaival ne t6xr6djon, hanem
munkajat arra Osszpontositsa, hogy a véleménye szerint varha-
téan leghatdsosabb vegyliletet a lehetd legkdriiltekintdbben va-
lassza ki.

Az elBallitas szempontjabdl szambajdvo vegyililetek készle-
‘tét a memdridba bevitt vegyliletcsaldd adatbazisa és a vegyilile-
tek megnevezése jelentette. Az optimalasi ciklusonként eldalli-
tandé vegyilletet az algoritmus vadlasztotta ki ebbdl a készlet-
bdl.

Az elBdallitas és hatasvizsgalat tevékenységét azzal szi-
muladltuk, hogy az algoritmusnak lehetdvé tettik, hogy hozza-
férjen a vegylilet bioldégiai hatdsadataihoz, amelyet szintén '

bevittink a meméridba.

A program a talalt hatasadatokkal és az adatbazissal
jellemzett.vegyﬁletpontokbél tetraédert képez, majd az ismer-
tetett algoritmusokkal meghatdrozza a kSvetkezd optimalasi
ciklusban eldallitandd vegyliletet. Ezuté&n ismét szimuldlja
az elBallitast és az optimalast a készlet<maximélis hatasu
tagjédnak eldallitasaig folytatta. Az optimdlast akkor is be-
fejeztik, ha az algoritmus nem. taldlt a k&vetelményeket kielé-
gitd vegyliletet vagy mar elkészitettnek szamitd vegyiiletet
akart el®allitani.

A membéridba bevitt vegylilet—-és hatdsadatok a szakiroda-
lombd6l vagy a vallalati kutatasi anyagbdl szarmaztak. Az a-
labbiakban az irodalmi anyagon végzett vizsgdlatok eredményét
ismertetjik.



A membéridba a kovetkezd vegyilletcsaladdot vittiik be:

1/ 16 db. magszubsztituensben valtoztatott diuretikus hatasu
szulfonamid [Kakeya, Chem. Pharm. Bull. 18 191 /1970/.

2/ 17 db magszubsztituensben valtoztatott baktericid hatasu
benzilalkohol-szirmazék [Hansch, J. Med. Chem, 13 957
[1970]. ‘

3/ 17 db O-fenil-N-ciklopropil—-etanolamin; a monoaminoxidaz-
bénitd vegyililetek fenilcsoportja valtozd szubsztituense-
ket tartalmazott. [Fuller, J. Med. Chem. 11 397 /1968//.

4/ 22 db magszubsztituensben valtoztatott fenoxi-penicillin
[Hansch, J. Med. Chem. 7 691 [1964//.

A futtatasok eredményekképen megkaptuk a 8 féle stratégia
monoton ismétlésével elBallitott vegyliletek sorozatat.

A fenti négy vegyliletcsaladdal 16 optimalasi ciklust
végeztilink, a kiilonb6zd stratégidkat is figyelembevéve 128

esetben kerestilk az optimumot.

A stratégia kiértékelésére. &sszegeztik a maximadlis hata-
su vegylilet eldallitasaig elkészitett vegyliletek szamat, ille+
t6leg, ha a program a maximumot nem taladlta meg, a teljes so-
rozatban eldallitott vegyliletek szamat. T6bb stratégia egyiit-
tes értékelésénél az elBallitott egymastdl kiilénbdzd vegyiile-
teket vettiik figyelembe. '

A kapott szamadatokat kétféle értékmérd képzésére hasznal-
tuk fel.

1/ A hatdsossadg azt jellemzi, hogy a programmal vagy az adott

stratégidval milyen valésziniiséggel lehet megtaldlni a ve-
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gyliletkészletben a maximadlis hatasu terméket. Kiszamita-
sdra a maximumot megtalalt optimalasi ciklusok szamat el-

osztottuk az Osszes optimalasi ciklus szamival.

2] A teljesitmény azt adja med, hogy a maximum megtaldlasa
hany vegyﬁlet eldallitasa "aran" tortént. Ez szamszeriien
az optimdlas soran taladlt maximumok szamanak és az opti-
milas sordn eldallitott Osszes vegyliletnek a hényadosa-
val oldhaté meg. ‘

A szimulalas eredményeképpen megdllapitottuk, hogy mind
a hatdsossdg, mind pedig az eredményesség akkor a legjobb,
ha egyidejlileg az 8sszes optimumkeresd algoritmusra témasz-—
kodunk. Ilyen k&riilmények k&z8tt a hatasossdg 8l %; az al-
goritmus 16 ciklusb8l 13 esetben megtaldlta az optimumot. A
program teljesitménye 5,56 vegylilet /maximum, vagyis a 17-es
atlagos vegyﬁletkészlefbél's,s vegylilet eldallitasa utan
taldlta meg a maximdlis hatasut. A visszatétel nélkiili min-
tavétel modellje alapjan talalati gyakorisagot szamolva,
najd az elméleti és mért gyakorisdgot chi-négyzet prdbaval
Osszehasonlitva megallapitottuk, hogy a program 0,01 %-os
szinten is eredményesebben talalja me§ a vegyliletkészlet
maximalis hatasu tagjat a véletlensze;ﬁ valasztasnal. A
. maximum megtal&lasahoz atlagosan eldallitott vegyliletek
szama kisebb, mint amennyivel a Hansch-médszer szerinti sza-
mitadsokat egydltalan el lehet kezdeni.

Mivel munkankban irodalmi eldzményekre alig tamaszkod-
hattunk, szlkségesnek tartjuk, hogy a kidolgozott optimala-
si programot az eddiginél lényegesen nagyobb anyagon vizs-
gdljuk. Ezzel ellentétes az a k&vetelmény, hogy az ipari
munkafeltételek k&z6tt az elméleti. vizsgalatok terjedelmét

a gyakorlati alkalmazashoz sziikséges ésszerii biztonsag szint-
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jén tarﬁsu‘k: Mivel a gyari kutatasi anyagbdl vett vegyiilet-
' csalddokon a fentihez hasonlsé eredményeket kaptunk, ugy érez-
zikk, hogy a szimulaciés eredmények alapjén joggal kezdjiik el
tdbb kutatdsi témAndl az optimdlasi eljérds gyakorlati alkal-
mazésat. | ' : :
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