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Streszczenie

Komputerowy system PASS umozliwia jednoczesna oceng kilkuset rodzajow aktywnosci
biologicznych dowolnego zwiazku o potencjalnym dziataniu leczniczym. Ocena jest oparta na
analizie relacji struktura—aktywno$¢, ktora porownywana jest z baza danych, skladajaca sig
z ponad 46 000 zwiazkoéw o znanej aktywnosci biologicznej. Program moze by¢ rowniez
uzyty w celu znalezienia nowych zastosowan (mechanizmow dzialania) dla znanych farma-
ceutykow oraz do pszukiwania nowych zwiazkow aktywnych biologicznie W niniejszym ar-
tykule poddano ocenie aktywno$¢ biologiczna cyklicznych i acyklicznych arylopiperazy-
nylialkilopochodnych salicylamidu.

Stowa kluczowe: aktywnosé biologiczna, struktura—aktywnosé, PASS, salicylamidy

Abstract

The computer system PASS provides simultaneous prediction of several hundreds of
biological activity types for any drug-like compound. The prediction is based on the analysis
of structure—activity relationship of the training set including more than 46 000 known
biologically active compounds. It may be used for finding new targets (mechanisms) for
known pharmaceuticals and for searching new biologically active substances. In this paper we
estimated biological activity cyclic and acyclic arylpiperazinealkyl derivatives of
salicylamide.
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1. Wstep

Doswiadczalne okreslenie aktywnosci biologicznej substancji chemicznej jest procedura
czasochlonng i kosztowna. Ma to szczeg6lne znaczenie w poszukiwaniach nowych, sku-
tecznych lekéw. Istnieja standardowe testy do oszacowania skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania leku oraz rézne strategie poszukiwania nowych aktywnych potaczen [1, 2].

Biologiczne testy tworzone sa przy zachowaniu podobienstwa/odmienno$ci struktury
nowego zwiazku w stosunku do innych znanych aktywnie biologicznych substancji. Ana-
lizy podobienstwa/odmienno$ci wykonywane sa zard6wno na etapie projektowania, jak
i badania leku. Ma to na celu podjecie decyzji, czy szczegotowe testy sa konieczne lub
dostateczne do wszechstronnego oszacowania nowej, niejednokrotnie ztozonej aktywnosci
badanej substancji.

Zwykle podobienstwo/odmienno$¢ nowych zwiazkéw oceniane jest przez wykwali-
fikowanych ekspertow (chemicy medyczni i farmakolodzy), co zwiazane jest z ich wiedza
i doswiadczeniem. Wydaje sig, ze skomputeryzowany system jest w stanie oceni¢ podo-
bienstwo/odmienno$¢ nowego zwiazku znacznie precyzyjniej i bardziej obiektywnie. Sys-
tem taki zwany PASS (Prediction of Activity Spectra for Substances) powstat w latach 70.
ubieglego stulecia w Instytucie Chemii Biomedycznej Rosyjskiej Akademii Nauk w Mo-
skwie [3—8]. Skomputeryzowany system PASS generuje oceny aktywnosci na podstawie
bazy danych biologicznie aktywnych potaczen, ktora jest znacznie wigksza niz wiedza
jakiegokolwiek z ekspertow.

Wigkszo§¢ wspomaganych komputerowo metod stosowanych w projektowaniu nowych
substancji bioaktywnych zwiazana jest z analiza pojedynczej grupy aktywnosci [9-12].
Modelowanie molekularne [13] jest skierowane glownie na studia nad oddzialtywaniem
ligand-receptor, a analiza QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships) [14]
dostarcza informacji nad kierunkiem optymalizacji struktury analizowanej substancji
o okreslonym profilu farmakologicznym. W odréznieniu od tych metod program PASS,
zgodnie z podanym wzorem strukturalnym zwiazku, przewiduje rownolegle kilkanascie
rodzajow biologicznej aktywnoS$ci analizowanego potaczenia. Program przewiduje réwniez
prawdopodobienstwo molekularnego mechanizmu dziatania oraz réznych efektow niepoza-
danych [3-8].

2. Ogdlny opis programu PASS

Elementy podstawowe komputerowego programu PASS obejmuja: opis struktury sub-
stancji chemicznej, prezentacj¢ aktywnosci biologicznej, bazg danych ztozona z dobrze
znanych aktywnych biologicznie zwiazkdéw oraz model matematyczny do oceny prawdo-
podobienstwa kazdej aktywnosci dla nowego potaczenia.

Program PASS bazuje na zatozeniu, ze aktywno$¢ zwiazku jest funkcja jego struktury.
Tak wigc sposob znalezienia nowej aktywnej struktury polega na pordwnaniu elementow
strukturalnych nowego zwiazku z elementami strukturalnymi substancji o znanej aktywno-
$ci biologicznej. Baza danych do programu tworzona jest na podstawie informacji zawar-
tych w publikacjach, patentach, komunikatach, prospektach firm farmaceutycznych itp.
ijest stale rozszerzana. W obecnej wersji programu stanowia ja wlasciwosci okoto 46 ty-
sigcy biologicznie aktywnych zwiazkow, sposrdd ktorych 16 tysigey to wlasciwosei sub-
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stancji aktywnych stosowanych w lekach, a 30 tysigcy to zwiazki bedace w trakcie badan
klinicznych oraz zaawansowanych testow przedklinicznych [3]. W efekcie uzycia pro-
gramu uzyskuje si¢ informacje o 4535 réznych rodzajach biologicznej aktywnosci [3],
wtym gltéwnie o mozliwym dziataniu farmakologicznym, jak np. przeciwwirusowym,
przeciwgrzybiczym, antyarytmicznym, sedatywnym itp. Do danych o biologicznej aktyw-
nos$ci wlaczona jest rowniez informacja molekularnego mechanizmu dziatania zwiazku, np.
agonista receptorow 5-HT,,, oraz efekty niepozadane (toksyczno$¢), jak np. arytmogen-
no$¢, kardiotoksycznos¢, konwulsyjnosé, embriotoksyczno$¢ itp.

3. Biologiczna aktywnos$¢

Biologiczna aktywno$¢ substancji (leku) z medycznego punktu widzenia zalezy migdzy
innymi od dawki leku i formy jego podania (tabletka, czopek, kapsutka itp.), wieku oraz
plci pacjenta, czasokresu stosowania itp. Biologiczna aktywno$¢ w ujgciu wynikow
uzyskiwanych z obliczen za pomoca programu PASS okreslana jest jako wlasciwos¢ ana-
lizowanej substancji jedynie w kategoriach tak/nie, przy czym specyfikowane jest zard6wno
prawdopodobienstwo wystapienia danej aktywnosci (Pa) jak i jej braku (Pi) [3]. Wartosci
Pa > 0,7 oznaczaja wysokie prawdopodobienstwo wystapienia okreslonej aktywnosci, co
daje duza szansg na potwierdzenie jej w rzeczywistych badaniach biologicznych. W wigk-
szo$ci przypadkéw Pa > 0,7 posiadaja polaczenia o strukturze zblizonej do struktury znanej
substancji aktywnej leku. Wartosci Pa mieszczace si¢ w przedziale 0,5-0,7 maja pota-
czenia, dla ktorych prawdopodobienstwo potwierdzenia aktywnosci w badaniach biolo-
gicznych jest mniejsze. Wartosci Pa < 0,5 odnosza si¢ do zwiazkow, dla ktorych potwier-
dzenie aktywno$ci w badaniach biologicznych jest mate, lecz do tej grupy potaczen moga
naleze¢ zwiazki strukturalnie nowe.

4. Jakos¢ obliczen

Przewidywana aktywno$¢ biologiczna zwiazku program PASS podaje na podstawie
analizy strukturalnej zwiazkow tworzacych bazg, ktore cechuje okreslona wtasciwo$¢ bio-
logiczna. Dla kazdej aktywnosci tworzona jest oddzielna baza, ktora stanowi okreslona
liczba polaczen z podanym maksymalnym bi¢dem obliczen [3]. Np. aktywno$¢ antybakte-
ryjna okreslana jest na podstawie analizy strukturalnej 4268 polaczen z maksymalnym
btedem 15%, aktywno$¢ antypsychotyczna na podstawie analizy 1295 z maksymalnym
btedem 14%, a aktywno$¢ przeciwwirusowa (HIV) na bazie 1130 potaczen z maksymal-
nym bledem 17%. Dla obecnej wersji programu PASS $redni maksymalny blad obliczen
wynosi 15%.

5. Poszukiwania nowych biologicznie aktywnych polaczen
A.A. Geronikaki i wspotautorzy [15, 16] poddali analizie za pomoca programu PASS

i DEREK (komputerowy program do oceny toksycznosci potaczen [17]) heterogeniczny
zestaw roznych typow zwiazkdéw heterocyklicznych. Laczna liczba przebadanych struktur
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wynosita 5494. Badane potaczenia nalezaty do pochodnych tiofenu, tiazolu, imidazolu,
oksazolu, pirydyny, pirymidyny, diazepiny, tiazepiny, indolu, benzotiazolu itp. Z tej grupy
zwiazkéw poszukiwano polaczen usprawniajacych aktywnos$¢ osrodkowego uktadu ner-
wowego (usprawnienie zapamigtywania i przypominania oraz koncentracji uwagi). Na
podstawie analizy danych uzyskanych z programu PASS wytypowano osiem zwiazkéw do
badan in vivo. Badane polaczenia podawane szczurom w dawkach 1 i 10 mg/kg dawaly
wigkszy efekt terapeutyczny niz piracetam — lek stosowany w zespolach pogorszenia funk-
cji mézgu (ryc. 1, 2). Wytypowane zwiazki mialy odmienng strukturg¢ od struktury lekow,
ktore dotychczas stosowano w leczeniu takich schorzen.

©:s\>_N\\—©—0H [s\>_N\\—© \[s\>_N\\—©fNoz

Ryc. 1. Przyktady substancji o wlasciwoséciach usprawniajacych aktywnos$¢ osrodkowego uktadu
nerwowego wytypowane na podstawie programu PASS, ktorych aktywno$¢ potwierdzity
badania na zwierzgtach [15]

0, H5C.

Fig. 1. The examples of the nootropic agents predicted by computer program PASS. Their activity
was confirmed by the animal tests [15]
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Ryec. 2. Przyktady substancji o wlasciwosciach anksjolitycznych wytypowane na podstawie programu
PASS: A - substancje, ktorych aktywnos$¢ anksjolityczna potwierdzity badania na
zwierzgtach, B — substancje nieaktywne [16]

Fig. 2. The examples of the anxiolytic agents predicted by computer program PASS: A — substances with
anxiolytic activity which activity was confirmed by the animal tests, B — inactive agents [16]

Program PASS zastosowano réwniez do oceny biologicznej aktywnosci pigcdziesigciu
pochodnych tiazolu i benzotiazolu [18]. Analizowano struktury, dla ktérych prawdopodo-
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bienstwo wystapienia danej aktywnosci przekraczato 50%. W analizie uzyskanych z pro-
gramu PASS danych uwzgledniano takze prawdopodobienstwo wystapienia okreslonych
dziatan ubocznych. Dane eksperymentalne potwierdzity, ze aktywno$¢ przypisywana nie-
steroidowym lekom przeciwzapalnym wykazywato 25 zwiazkéw sposrdd 36 wytypowa-
nych na podstawie programu PASS. Aktywnos$¢ znieczulajacg stwierdzono dla 4 sposrod 6
wytypowanych potaczen, a preliminowana aktywno$¢ antyoksydacyjna odpowiadata struk-
turze substancji stosowanej jako antyoksydant.

Program PASS zastosowano takze do poszukiwan potaczen o przewidywanych aktyw-
no$ciach na centralny system nerwowy. Badaniom poddano grupg zwiazkéw bedacych
pochodnymi monocyklicznych B-laktaméw [19]. Przestankami do poszukiwan aktywnych
polaczen w tej grupie zwiazkéw byly informacje, ze niektore pochodne p-laktamoéow moga
by¢ zastosowane w leczeniu choroby Alzheimera [20]. Dla pigciu z pigtnastu wytypowa-
nych na podstawie programu PASS potaczen, bedacych arylo- i alkiloftalimidopochodnymi
B-laktaméw, w badaniach na szczurach i myszach potwierdzono ich aktywnos$¢ anksjoli-
tyczna i nootropowa (ryc. 3).
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Ryec. 3. Przyktady B-laktamow o aktywnosci anksjolitycznej i nootropowej wytypowane na podstawie
programu PASS, ktorych aktywno$¢ potwierdzity badania na zwierzgtach [19]

Fig. 3. The examples of B-lactams with anxiolytic and nootropic activity predicted by computer
program PASS. Their activity was confirmed by the animal tests [19]

Programu PASS uzyto réowniez do oceny aktywnosci farmakologicznej pochodnych
naftalimidu majacych w terminalnej czg$ci tancucha butylowego uktad arylopiperazyny
oraz izosteryczne z nimi aminy, takie jak: metylohomopiperazyna i 1,2,3,4-tetrahydrochi-
nolina [21]. Dla tej grupy zwiazkoéw program PASS przewidywat wysoka aktywnos¢ psy-
chotropowa (Pa = 0,791-0,896) oraz wskazywat, ze molekularny mechanizm oddziatywa-
nia tych zwiazkow polega na ich interakcji z receptorami serotoninowymi 5-HT,, , dopa-
minowymi oraz z receptorami sigma. Radioreceptorowe badania wigzalnosci do receptorow
5-HT; 4 badanych potaczen potwierdzity wysoka aktywno$¢ jedynie pochodnych arylopipe-
razynowych (K; = 9,6-46 nM); pochodne z aminami izosterycznymi byly wzgledem re-
ceptorow 5-HT, zwiazkami nieaktywnymi (K; = 620-22 000 nM). Uzyskane wyniki suge-
ruja, ze o aktywnosci psychotropowej badanych potaczen decyduje nie tylko ich powino-
wactwo z receptorami serotonnowymi, lecz ze aktywno$¢ ta wynika takze z ich powino-
wactwa z receptorami dopaminowymi i receptorami sigma, co sugeruja wyniki uzyskane za
pomoca programu PASS.

Kolejne przyktady zwiazkéw o okreslonym profilu dziatania farmakologicznego, wyty-
powanych za pomoca programu PASS przedstawiono na ryc. 4.
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Ryc. 4. Polaczenia o wlasciwosciach antybakteryjnych i grzybobdjczych (A) [22] oraz pochodne
chinoliny o aktywno$ci anksjolitycznej zblizonej do diazepamu (B) [23] wytypowane za
pomoca programu PASS, ktorych aktywnos¢ potwierdzily badania skryningowe

Fig. 4. Compounds with antibacterial and antifungical activity (A) [22] and quinoline derivatives with
anxiolytic activity comparable to diazepam (B) [23] predicted by computer program PASS.
Their activity was confirmed by screening investigations

6. Ocena aktywnoS$ci biologicznej cyklicznych i acyklicznych
arylopiperazynyloalkilopochodnych salicylamidu

Przedstawione powyzej przyklady wskazuja, ze przewidywana na podstawie kompute-
rowego program PASS aktywnos$¢ farmakologiczna zwiazkow w wielu przypadkach znaj-
duje potwierdzenie w badaniach in vitro i in vivo.

W laboratorium Instytutu Chemii i Technologii Organicznej PK od wielu lat prowa-
dzone sa badania nad pochodnymi arylopiperazyny jako ligandami receptoréw 5-HT,,
5-HT;, 1 5-HT;. W wyniku tych badan zsyntezowano i przebadano wiele aktywnych ligan-
dow bedacych pochodnymi benzoksazynonu, benzoksazolinonu, chinazolinonu, ftalazyno-
dionu, pirydazynodionu, benzoksazolinonu itp. [24-32].

Obecnie rozpoczgto prace nad synteza cyklicznych (1) i acyklicznych arylopipe-
razynyloalkilopochodnych salicylamidu (2 i 3) jako ligandow receptoréw serotoninowych
5-HT (ryc. 5). Ze wzgledu na wystgpowanie w tych potaczeniach ugrupowan arylo-
piperazynyloalkilowych spodziewamy si¢, ze w toku prowadzonych badan znajdziemy
ligandy o aktywnosci psychotropowej. Nalezy oczekiwaé, ze syntezowane zwiazki beda
charakteryzowaly si¢ rdwniez wlasciwosciami przeciwbdlowymi, przeciwgoraczkowymi,
przeciwzapalnymi oraz przeciwzakrzepowymi (kardioprotekcyjnymi), ze wzgledu na
obecnos¢ w ich strukturze ugrupowania salicylamidowego [33].

W celu stwierdzenia, ktére z planowanych do syntez pochodnych moga wykazywaé
najwigksza aktywnos$¢ na centralny system nerwowy, za pomoca programu PASS okre-
$lono ich przewidywane wilasciwosci psychotropowe, w tym aktywno$¢ przeciwpsycho-
tyczna, przeciwlgkowa, nootropowa, przeciwdepresyjna i przeciwpadaczkowa. Dla porow-
nania dokonano takich samych obliczen dla buspironu (4), leku psychotropowego o dziata-
niu przeciwlegkowym z grupy pochodnych arylopiperazyny (tabl. 1) [34]. W tablicy 2
przedstawiono prognozowane aktywnosci farmakologiczne (Pa) zwiazkow 1a-c, 2a-c i 3a-c
oraz buspironu (4) rézne od psychotropowych. W prezentowanych przypadkach prawdopo-
dobienstwa nie wystapienia prognozowanej aktywnosci (Pi) byly mniejsze niz 0,1.



43

0
N/\/\N/ﬁ
@folo SN
1 |/—R
0
NN
2 /_R NV\/\N/\

a;R=H, b; R=m-Cl, ¢; R=0-CH;

Ryec. 5. Cykliczne (1a-c) i acykliczne (2a-c i 3a-c) arylopiperazynyloalkilopochodne salicylamidu
oraz buspironu (4)

Fig. 5. Cyclic (1a-¢) and acyclic (2a-c i 3a-c¢) arylpiperazinealkyl derivatives of salicylamide and
buspirone (4)

Z przedstawionych w tabl. 1 danych wynika, Ze prognozowana przez PASS aktywno$¢
psychotropowa jest najwyzsza dla pochodnych zawierajacych uktad 1,3-benzoksazyno-2,4-
-dionu (1a-c; Pa 0,905-0,892), ktora jednak nie jest tak wysoka jak obliczona dla buspironu
(4; Pa 0,967). Prognozowane aktywno$ci psychotropowe potaczen acyklicznych (2a-c i 3a-c)
sa nizsze i mieszcza si¢ w zakresie Pa od 0,636 do 0,510. Podobne zaleznosci aktywnosci
pomigdzy pochodnymi cyklicznymi (1a-¢), acyklicznymi (2a-c¢ i 3a-c) oraz buspironem (4)
rejestrowane sa dla aktywnoSci przeciwpsychotycznej, przeciwlgkowej, nootropowej
i przeciwdepresyjnej. Zwraca uwage fakt, ze aktywnos$¢ przeciwpadaczkowa pochodnych
la-c; Pa 0,744-0,797 jest wyzsza od obliczonej dla buspironu (4; Pa 0,523).

Tablica 1

Aktywnosci psychotropowe (Pa) zwigzkow 1a-c, 2a-c i 3a-c oraz buspironu (4) uzyskane
z obliczen z zastosowaniem programu PASS

Aktywnosé la | 1b | 1c | 2a | 2b | 2¢ | 3a | 3b | 3¢ | 4
Psychotropowa 0,905 | 0,892 | 0,894 | 0,510 | 0,541 | 0,546 | 0,596 | 0,618 | 0,636 | 0,967
Przeciwpsychotyczna | 0,586 | 0,582 | 0,587 | 0,428 | 0,444 | 0,446 | 0,486 | 0,494 | 0,514 | 0,867
Przeciwlekowa 0,625 | 0,643 [ 0,653 | 0,335 | 0,395 | 0,408 | 0,431 | 0,483 | 0,511 | 0,927
Nootropowa 0,755 | 0,694 | 0,735 | 0,383 [ 0,339 | 0,404 | 0,524 | 0,465 | 0,527 | 0,742
Przeciwdepresyjna 0,674 | 0,651 [ 0,709 | 0,411 | 0,422 [ 0,474 | 0,412 | 0,423 | 0,488 | 0,753
Przeciwpadaczkowa | 0,795 (0,797 |0,744 | — |0361| — [0,368 0,459 |0,320 | 0,523




44
Tablica 2

Wazniejsze aktywnos$ci farmakologiczne (Pa) zwiazkéw 1a-c, 2a-c i 3a-c oraz buspironu (4),
rozne od psychotropowych, uzyskane z obliczen z zastosowaniem programu PASS

Aktywno$¢ la 1b 1c 2a 2b 2¢ 3a 3b 3c 4
Przeciwgoraczkowa 0,619 0,615 | 0,643 | 0,663 | 0,655 | 0,675 | 0,577 | 0,579 | 0,615 | 0,577
Kardioprotekcyjna 0,462 | 0,454 | 0,690 | 0,701 | 0,682 | 0,780 | 0,724 | 0,703 | 0,800 | 0,458
Przeciwbolowa 0,628 0,615 | 0,580 | 0,330 | 0,357 | 0,303 | 0,354 | 0,376 | 0,321 | -
Przeciwzapalna 0,441 0,393 | 0,455 | 0,542 | 0,496 | 0,533 | 0,517 | 0,470 | 0,509 | —

Zgodnie z oczekiwaniami dla analizowanej grupy zwiazkow bedacych cyklicznymi (1)
i acyklicznymi arylopiperazynyloalkilopochodnymi salicylamidu (2 i 3), program PASS
prognozuje rowniez aktywnosci przeciwgoraczkowe, kardioprotekcyjne, przeciwbolowe,
przeciwzapalne (tabl. 2). Warto jednak podkresli¢, ze obliczone prawdopodobienstwa wy-
zej wymienionych aktywnosci farmakologicznych, poza kardioprotekcyjnymi dla zwiaz-
kéw 2 1 3, sa nizsze w porownaniu z psychotropowymi.
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