Komputerowe wspomaganie
projektowania lekow -

QSAR




JAKIE OBIEKTY SA INTERESUJACE ?

Ditugosc pojazdu wynosi 2 nm, szerokos¢ 2nm. Pojazd porusza
sie na kotach ztozonych z 60 atomow czystego wegla,
uformowanych w sfere. Kierunek i szybkos¢ poruszania sie
auta kontrolowane sg za pomoca pola elektrycznego.

Nano Lett, 5, 2005, p. 2330




KOMPUTEROWE WSPOMAGANIE
PROJEKTOWANIA LEKOW

Projektowanie lekow jest nauka
interdyscyplinarng obejmujgcg nauki
eksperymentalne, chemie organiczna,
biologie molekularng, farmacje,
farmakologie, chemio- i bioinformatyke
oraz chemie i fizyke teoretyczna.

Projektowanie lekow

Projektowanie molekularne




KOMPUTEROWE WSPOMAGANIE
PROJEKTOWANIA LEKOW

Projektowanie lekow jest nauka
interdyscyplinarng obejmujgcg nauki
eksperymentalne, chemie organiczna,
biologie molekularng, farmacje,
farmakologie, chemio- i bioinformatyke
oraz chemie i fizyke teoretyczna.

Projektowanie lekow

Projektowanie molekularne
computer assisted molecular design CAMD




INTUICJA I SZCZESLIWY TRAF

Uktady biologiczne sa bardzo ztozone dlatego
statystcznie tylko utamek procenta
otrzymywanych zwiazkow moze okazac sie
przydatny jako lek.
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INTUICJA I SZCZESLIWY TRAF

Sildenafil (ang. sildenafil citrate, nazwa handlowa oryginatu:
Viagra) - opatentowany w 1996 roku przez firme Pfizer i
wprowadzony po raz pierwszy na rynek w 1998 roku. Nazwa
handlowa Viagra wywodzi sie z sanskryckiego stowa wjaghra

(dewanagari: dT¥l) ozhaczajacego tygrysa.




INTUICJA I SZCZESLIWY TRAF

Sildenafil (ang. sildenafil citrate, nazwa handlowa oryginatu:
Viagra) - opatentowany w 1996 roku przez firme Pfizer i
wprowadzony po raz pierwszy na rynek w 1998 roku. Nazwa
handlowa Viagra wywodzi sie z sanskryckiego stowa wjaghra

(dewanagari: dT¥l) ozhaczajacego tygrysa.




INTUICJA I SZCZESLIWY TRAF

Sildenafil (ang. sildenafil citrate, nazwa handlowa oryginatu:
Viagra) - opatentowany w 1996 roku przez firme Pfizer i
wprowadzony po raz pierwszy na rynek w 1998 roku. Nazwa
handlowa Viagra wywodzi sie z sanskryckiego stowa wjaghra

(dewanagari: dT¥l) ozhaczajacego tygrysa.




INTUICJA I SZCZESLIWY TRAF

Cukier spozywczy - pod ta nazwa wystepuje sacharoza
produkowana z trzciny cukrowej (cukier trzcinowy), badz z
burakow cukrowych (cukier buraczany).




INTUICJA I SZCZESLIWY TRAF

Cukier spozywczy - pod ta nazwa wystepuje sacharoza
produkowana z trzciny cukrowej (cukier trzcinowy), badz z
burakow cukrowych (cukier buraczany).

Sztuczny  srodek  stodzacy, stodzik - otrzymywany
syntetycznie zwigzek chemiczny majacy stodki smak i
zastepujacy cukier spozywczy




STRUKTURA WIODACA

Struktura wiodaca (ang. lead structure) to pierwszy
prototyp leku, dla ktorego stwierdzono okreslona
(interesujaca nas) aktywnosc¢ biologiczng. Zwiazek
ten nie musi wykazywac¢ silnej aktywnosci
biologicznej i moze posiada¢ wiele niepozadanych
dziatan (efektow ubocznych).




ETAP BADAN PODSTAWOWYCH
wybranie struktury wiodacej

-surowce mineralne

-medycyna ludowa

-zwiazKi syntetyczne

-istniejace juz leki

-naturalne (fizjologiczne) ligandy i modulatory
-synteza kombinatoryczna

-projektowanie wspomagane komputerowo
-przypadek, szczescie oraz odrobina spostrzegawczosci
-komputerowe banki danych strukturalnych
-projektowanie z wykorzystaniem NMR




BADANIE ZALEZNOSCI MIEDZY BUDOWA
A DZIALANIEM SZEREGU ZWIAZKOW

-rutynowe metody modyfikacji struktury

-miary réznorodnosci czgsteczek

-wptyw grup funkcyjnych

-opis modyfikacji

-projektowanie metoda fragmentow molekularnych




PROJEKTOWANIE LEKOW

Zmiana powinowactwa ,,leku” do miejsca
dzialania przeprowadzona moze by¢ przez:

-wymiane¢ podstawnikow

-powiekszenie czasteczki

-wydluzenie lub skrocenie lancucha
-powiekszenie lub zmniejszenie pierscienia
-wymiane pierscieni

-kondensacje pierscieni

-wprowadzenie grup izosterycznych
-uproszczenie struktury czasteczki
-usztywnienie czasteczki




MIARY ROZNORODNOSCI CZASTECZEK

Podobienstwo chemiczne/molekularne (ang. molecular
similarity) - jest to podobienstwo pierwiastkow i
czasteczek w kontekscie ich relacji struktury do
witasciwosci. Dwa zwiazki lub pierwiastki uznaje sie za
podobne, jesli maja one podobna strukture chemiczng i
zarazem podobna reaktywnos¢ w podobnych
warunkach, to znaczy ulegaja podobnym reakcjom

chemicznym.
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wtasciwosci. Dwa zwiazki lub pierwiastki uznaje sie za
podobne, jesli maja one podobna strukture chemiczng i
zarazem podobna reaktywnos¢ w podobnych
warunkach, to znaczy ulegaja podobnym reakcjom
chemicznym.

Roznorodnosc¢ czasteczek/roznorodnos¢ molekularna
(ang. molecular diversity) - jest pojeciowo
odwrotnoscia podobienstwa chemicznego i okreslac
ma rozktad podobienstwa w puli zwiazkow, ktora
stanowi domene badan SAR czy skriningu wirtualnego
lub chemii kombinatorycznej.




DESKRYPTORY

Deskryptor oznacza w informatyce znak, stowo lub
wyrazenie, ktore opisuje plik, zbior lub program,
stuzace do ich segregowania i utatwiajace ich
wyszukiwanie.

Deskryptor molekularny S jest obiektem, ktory
powstaje w wyniku dowolnej matematycznej Ilub
logicznej operacji przeprowadzonej na symbolicznej
reprezentacji czasteczki w celu odwzorowania
zakodowanej przez nig informacji chemicznej w
odpowiadajaca jej reprezentacje liczbowa lub logiczna.

Todeschini, R.; Consonni, V. Handbook of Molecular Descriptors, Wiley-VCH: Weinheim, 2000




DESKRYPTORY

Deskryptory kodujace strukture czasteczki.

C(C(C)C)(C)C(=O)N cfcc2CCCCc2cct C/C(F)=C(F)/C

N[C@J(F)(C(=0)0)C C12C3C4C1C5C2C3C45

Przyktadowe kodowanie struktur przez kod SMILES




DESKRYPTORY

Deskryptory niekodujace, ktorych zadaniem jest
charakterystyka pewnych cech molekularnych.




DESKRYPTORY

Kodujace deskryptory konstytucyjne
Deskryptory topologiczne
Deskryptory daktyloskopowe czasteczki
Deskryptory obliczane na podstawie atomowej reprezentacji czasteczki
Deskryptory obliczane na podstawie fragmentow molekularnych
Proste deskryptory geometryczne
Ztozone deskryptory geometryczne
e Deskryptory pola oddziatywan czasteczkowych
e Deskryptory profilu konformacyjnego
e Deskryptory wirtualnego miejsca receptorowego
e Deskryptory receptorowe
e Deskryptory ztozonych systemow czasteczkowych ligand-receptor
e Deskryptory skorelowane z wtasciwosciami
e Korelaty wtasciwosci globalnych
e Korelaty fragmentow molekularnych - state Hammetta
e Korelaty fragmentow molekularnych - state Hanscha




KODUJACE DESKRYPTORY KONSTYTUCYJNE

x Sa to deskryptory obliczane na podstawie wzoru
czasteczkowego (jak masa molowa czy liczba
atomow).




KODUJACE DESKRYPTORY KONSTYTUCYJNE

‘x Sa to deskryptory obliczane na podstawie wzoru
czasteczkowego (jak masa molowa czy liczba
atomow).

=

O=c1[nH]cccc1 Oc1ncccecei

Kodowanie SMILES tautomerow hydroksypirydyny:
2-pirydonu (a) i 2-pirydynolu (b)




czasteczkowego (jak masa molowa czy liczba
atomow).

| ; dla 1# ]
0 dla 1=

b — numeryczna reprezentacja rodzaju wigzania

NEEEPAVIEVL



DESKRYPTORY TOPOLOGICZNE

Deskryptory topologiczne (2D)
analizuja czasteczke w Kkategorii
grafow. Kazdy atom stanowi
wierzchotek, a wiazanie - krawedz
grafu.




DESKRYPTORY OBLICZANE NA PODSTAWIE
ATOMOWEJ REPREZENTACJI CZASTECZKI

Przyktady prostych deskryptorow tego typu
s3 hiekodujace deskryptory konstytucyjne
jak:

emasa czasteczkowa

eliczba atomow np.: wodoru

eliczba wigzan np.: wiazan podwojnych
eliczb pierscieni aromatycznych

esuma witasnosci atomow w czasteczce np.:

suma promieni atomowych lub objetosci
atomowych




DESKRYPTORY OBLICZANE NA PODSTAWIE
FRAGMENTOW MOLEKULARNYCH

Deskryptory takie definiuja wybrane fragmenty
strukturalne czasteczki, np.: liczbe I-rzedowych wegli, .....,
liczbe IV-rzedowych wegli, indeks nienasycenia, liczbe
donorowych atomow H, liczbe wiazan wodorowych, liczbe
grup amidowych, itp.
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Obliczanie sprowadza sie do zliczenia liczby wszystkich mozliwych fragmentéw o okreslo-
nej liczbie atomow, niektore z takich fragmentéw przedstawiono na rysunku.

Fragmentaryczny deskryptor daktyloskopowy uzywany w modelowaniu HQSAR




DESKRYPTORY DAKTYLOSKOPOWE
CZASTECZKI

Daktylogramy molekularne (ang. molecular fingerprints)
obliczane sa metoda analizy substrukturalnej
czasteczki polegajacej na zliczaniu elementow
strukturalnych charakterystycznych dla dwu- Ilub
trojwymiarowej reprezentacji czasteczki. Deskryptory
te sa przedstawiane w postaci tablic (wektorow)
binarnych.

e




PROSTE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE

Deskryptory geometryczne (inaczej deskryptory
ksztattu czasteczkowego) stanowia ilosciowa miare
informacji strukturalnej opisanej ksztattem czasteczki.

Przyktady prostych deskryptorow geometrycznych:
epowierzchnia czasteczKki

eobjetosc¢ czasteczki

ewtasciwosci powierzchni np.: potencjat
elektrostatyczny, potencjat hydrofobowy, potencjat
wigzania wodorowego.




ZX.0OZONE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE

Ztozone deskryptory geometryczne bazuja nie tylko na
prostej informacji pochodzacej z ksztattu czasteczek.




ZY.0ZONE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE
Deskryptory Pola Oddzialywan Czasteczkowych

Pola oddziatywan czasteczkowych sa (ang. molecular
interaction fields, MIF) sa skalarnymi polami energii
oddziatywan danej czasteczki z sonda molekularna
umieszczong w okreslonym punkcie pola otaczajacego

czasteczke. )

Regularna sieC otaczajaca
czasteczke uzywana do
konstrukcji deskryptorow
MIF i GCOD.




B .
71.0Z0ONE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE

4 DESKRYPTORY PROFILU KONFORMACYJNEGO

N\ x Analize dynamicznego uktadu konformerow czasteczki
opisa¢ mozna deskryptorami obsadzenia komorek (ang.
grid cell ocupancy descriptors, GCOD).

Na osi X odtozono indeksy komérek, na et
osi Y — deskryptor IPE (ang. interaction
pharmacophore element) o definicji zbli-
zonej do deskryptora GCOD. Widmo wy-
raznie rozni si¢ dla czasteczki aktywnej

‘ ‘ (gora) i nieaktywnej (d6t).

Grid Number
Widmo ksztattu czasteczkowego (ang. molecular shape spectrum, MSS)
skonstruowane na podstawie deskryptora GCOD

Zrédlo: . Am. Chem. Soc, 119, 1997, p. 10509



7Z¥.0Z0NE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE
DESKRYPTORY WIRTUALNEGO MIEJSCA RECEPTOROWEGO

Deskryptor QUASAR (ang. quasi-atomistic receptor
surrogate) jest przyktadem takiego deskryptora. Kolory
na powierzchni wirtualnego modelu receptora koduja
odpowiednie wtasciwosci powierzchni czasteczkowej.




7Z¥.0Z0NE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE
DESKRYPTORY WIRTUALNEGO MIEJSCA RECEPTOROWEGO

Deskryptor QUASAR wyznaczony przez powierzchnie zbioru konformerow
aktywnych ligandow

Kazdy atom kazdego konformeru (a) taczy sie z tak utworzong powierzchnia (b), co symu
luje geometryczne dopasowanie (ang. induced fit) liganda i receptora.




7Z¥.0Z0NE DESKRYPTORY GEOMETRYCZNE
DESKRYPTORY RECEPTOROWE

Deskryptor MIF moze byc¢ stosowany rowniez do opisu
kieszeni wigzacej receptora, reprezentujac w tym
wypadku deskryptor receptorowy.

Alternatywnie dane strukturalne rzeczywistego

receptora mozna wprowadzi¢ do obliczen deskryptorow
typu QUASAR.




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WEASCIWOSCIAMI

Potrzebne cechy:

e reaktywnosc

e wiasciwosci fizyczne

e wiasciwosci chemiczne
e wilasciwosci biologiczne




DESKRYPTORY SKORELOWANE

Z. WEASCIWOSCIAMI
KORELATY WEASCIWOSCI GLOBALNYCH

Cechy globalne wazne w procesie
projektowania lekow:

e state dysocjacji kwasow Ka
e hydrofobowaosc¢ (lipofilowosc)




DESKRYPTORY SKORELOWANE

Z. WEASCIWOSCIAMI
KORELATY WEASCIWOSCI GLOBALNYCH

Cechy globalne wazne w procesie
projektowania lekow:

e state dysocjacji kwasow Ka
e hydrofobowaosc¢ (lipofilowosc)

Hydrofobowaosc¢ - tacznie sie niepolarnych grup
lub czasteczek w srodowisku wodnym

Lipofilowos¢ - wzgledne powinowactwo zwigzku
chemicznego do srodowiska niewodnego
wzgledem wodnego




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WEASCIWOSCIAMI

KORELATY FRAGMENTOW MOLECULARNYCH - STALA HAMMETTA

log
RCO,Et
hydroliza estru




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WLASCIWOSCIAMI

KORELATY FRAGMENTOW MOLECULARNYCH - STALA HAMMETTA

log k
[RCO,EL]
hydroliza estru

Generalnie nie obserwuje sie dobrze ze zdefiniowanej zaleznosci miedzy statymi kinetycz-
nymi, danymi termodynamicznymi np. hydrolizy estréw kwaséw karboksylowych a staty-
mi dysocjacji tych kwasow (a).

b

Korelacje taka mozna jednak zaobserwowac dla wybranego szeregu kwasoéw benzoeso
wych iich estréw (b).




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WEASCIWOSCIAMI

KORELATY FRAGMENTOW MOLECULARNYCH - STALA HAMMETTA

To ilosciowy model wptywu podstawnika na reakcje czasteczki.
Szybkos¢ reakcji (k) lub stata rownowagi (K) wyraza sie jako
funkcje statej podstawnika:

log K/Ko =0 *p log k/ko =0 *p

gdzie indeks 0 odnosi sie do referencyjnego podstawnika
(przyjetego przez Hammetta jako H), o jest stata
podstawnika (Hammetta), p - stata dla danej reakgcji
chemicznej i warunkow w jakiej przebiega.

State uzyte w tych rownaniach sa skorelowane z wartoscia pKa,
przy zatozeniu, ze hydroliza estrow etylowych kwasow
benzoesowych jest reakcja standardowa oraz niepodstawiony
kwas benzoesowy (podstawniki meta i para odpowiadaja w
tym wypadku reszcie H za standardowy reagent).




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WEASCIWOSCIAMI

KORELATY FRAGMENTOW MOLECULARNYCH - STALE HANSCHA

Rownanie Hammetta nie sprawdza sie w przypadku
modelowania funkcji opisujacych zaleznosc:

aktywnosc¢ biologiczna = f(struktura)




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WEASCIWOSCIAMI

KORELATY FRAGMENTOW MOLECULARNYCH - STALE HANSCHA

(drughr
Aqueous [d r'UQ]aq
phase
(butfer)

4 B

P>1 (logP>0) More lipophilic drug

P<1 (logP<0) More hydrophilic drug )




DESKRYPTORY SKORELOWANE
Z WEASCIWOSCIAMI

KORELATY FRAGMENTOW MOLECULARNYCH - STALE HANSCHA

n = log Px/PH

gdzie Px stata podziatu dla zwiazku podstwionego
podstawnikiem X

a P stata podziatu dla zwiazku niepodstawionego
(podstawionego wodorem)




BAZY DANYCH

Przeszukiwanie baz danych oparte na podstrukturach
molekularnych to proces identyfikacji czasteczek, ktore
zawieraja okreslone motywy strukturalne definiowane
w zapytaniu. Przesiewowa analiza czasteczek wraz z
filtrem, ktory okresla wymagany motyw strukturalny w
molekule nazywa sie skriningiem.




BAZY DANYCH

Przeszukiwanie baz danych oparte na podstrukturach
molekularnych to proces identyfikacji czasteczek, ktore
zawieraja okreslone motywy strukturalne definiowane
w zapytaniu. Przesiewowa analiza czasteczek wraz z
filtrem, ktory okresla wymagany motyw strukturalny w
molekule nazywa sie skriningiem.

Filtrowanie moze odbywac¢ sie na podstawie
okreslonych deskryptorow S i wtasciwosci P molekut,
ktore sga przechowywane w bazie lub obliczane na
podstawie struktury czasteczki.




OPIS MODYFIKACJI SAR
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MIARY ROZNORODNOSCI CZASTECZEK

Podobienstwo chemiczne/molekularne (ang. molecular
similarity) - jest to podobienstwo pierwiastkow i
czasteczek w kontekscie ich relacji struktury do
wtasciwosci. Dwa zwiazki lub pierwiastki uznaje sie za
podobne, jesli maja one podobna strukture chemiczng i
zarazem podobna reaktywnos¢ w podobnych
warunkach, to znaczy ulegaja podobnym reakcjom
chemicznym.

Roznorodnosc¢ czasteczek/roznorodnos¢ molekularna
(ang. molecular diversity) - jest pojeciowo
odwrotnoscia podobienstwa chemicznego i okreslac
ma rozktad podobienstwa w puli zwiazkow, ktora
stanowi domene badan SAR czy skriningu wirtualnego
lub chemii kombinatorycznej.




MIARY ROZNORODNOSCI CZASTECZEK
ENTROPIA SHANNONA

Entropia Shannona jest miara losowosci rozktadu
podstawnika w bibliotece kombinatorycznej. Jezeli np. :

pi(xk) jest prawdopodobienstwem znalezienia xk w
szeregu znakow xi, X2, X3, ..., Xk W potozeniu i

to entropia Shannona jest wyrazona rownaniem:

A
Hi = kzzlpi(Xk) * logzpi(Xk)

z definicji pi(xk)*log2 pi(xk) przyjmuje wartosc¢ 0
jezeli pi(xk)=0




MIARY ROZNORODNOSCI CZASTECZEK
ENTROPIA SHANNONA

Entropia Shannona mozna odnies¢ do maksymalnej
wartosci tej entropii dla danej biblioteki:

Ri=Hmax—Hi

kiedy Hmax=Hi w takim wypadku, wszystkie
podstwniki wystepuja y4 tym samym
prawdopodobienstwem.

Oznacza to, ze informacja dla wszystkich miejsc podstawienia
jest taka sama.




MIARY ROZNORODNOSCI CZASTECZEK
ENTROPIA SHANNONA
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MIARY ROZNORODNOSCI CZASTECZEK
ENTROPIA SHANNONA
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PROJEKTOWANIE METODA
FRAGMENTOW MOLEKULARNYCH

Koncepcja projektowania metodq fragmentéw molekularnych

| Fragmenty  molekularne

B SR poszu_kuje sie metodami
in vitro (np.. badanie

RECEETR S A 'widm NMR kompleksow
ligand-receptor), jak in
silico (komputerowe
symulacje dokowania oraz

wigzanie drugiego fragmentu

wirtualny skrining).

RECEPTOR 7

potaczenie fragmentow

RECEPTOR

Przykiad syntezy czasteczki o wysokiej aktywnosci biologicznej ICso z dwoch fragmentéw
o nizszej aktywnosci

ICso =0,675 HM ICso =3,5 HM ’Cso =0,043 [IM




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI
STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR

OSAR (ang. Quantutative Structure - Activity Relationships)
polega na poszukiwaniu korelacji miedzy wtasciwosciami
czasteczek P a deskryptorami molekularnymi S oraz
modelowaniu ilosciowych relacji, ktore tacza te zmienne.

W klasycznej postaci poszukiwana funkcja ma forme:
P=£(S)




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI
STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR

Deskryptor molekularny & i
: kiad X
(blok zmiennych niezaleznych) Przykiady zmienne;

Jednowymiarowy blok danych X, jedna zmienna zwykle logP

korelat wiasciwosci globalnej

Wielowymiar ylok danych X np. kombinacja korela-§ logP + stata Hammetta

téw wiasciwosci globalnych
Informacja konstytucyjna i stereochemiczna zw indeksy topologiczne,

z reprezentacja czasteczki 2D, farmakofory 2D

Dane 3D dla pojedynczej konformacji deskryptor MIF

Dane 3D dla wiel onformacyjnych (mozliwych deskryptor GCOD

stanow orienta wych, standw uproto inia

2 \NC A - - F p— o, . n -
3D QSAR + hipotetyczne symulowane stany dopasowa Quasar

nia receptora i liganda

+ hipotetyczne stany symulujace wptywy roz Quasar - 6D QSAR

global property




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI

STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR
MODEL 0D QSAR

log 1/C = a*logP

gdzie a - wspotczynnik liniowego modelu regresyjnego




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI

STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR
MODEL 0D QSAR

log 1/C = a*logP

gdzie a - wspotczynnik liniowego modelu regresyjnego
model bilinearny Kubinyi’ego

log 1/C = ai1*logP? -azx*log(B*logP+1)+b




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI

STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR
MODEL 0D QSAR

log P
log1/C=alogP-blog(BP+1)+c¢
Model 0D QSAR, wyrazony funkcja Kubinyiego aktywnosci log 1/C od log P

Zrédlo: H. Kubinyi, QSAR: Hansch Analysis and Related Approaches, R.Mannhold, P. Krogs
gaard-Larsen, H. Timmerman (Edt), VCH, Weinheim, 1993




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI

STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR
MODEL 1D QSAR

gdzie a - state modelu regresyjnego

logP - parametr skorelowany ze statag Hanscha
o - stata Hammetta

b - wyraz wolny




ILOSCIOWE MODELE ZALEZNOSCI

STRUKTURA - AKTYWNOSC QSAR
MODEL 1D QSAR

akrywnos¢ paraboliczna
biologiczna zaleznos¢

logP

liniowa
zaleznos$¢ deskryptor
logP z stala Hammetta

gdzie a - state modelu regresyjnego

logP - parametr skorelowany ze statag Hanscha
o - stata Hammetta

b - wyraz wolny




