Jaký vliv na přesnost QSPR modelů má metodika přípravy 3D struktury? Případová studie pro predikci pKa.
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Disociační konstanta pKa je velmi důležitou vlastností molekul a její hodnoty jsou významné pro chemický, biologický, environmentální a farmaceutický výzkum. Z tohoto důvodu je velká snaha o vývoj přesných a rychlých metod pro predikci pKa. Velmi úspěšným přístupem pro pKa predikci je použití QSPR (Quantitative Structure-Property Relationship) modelů [1]. Tyto QSPR modely mohou využívat různé deskriptory, přičemž tyto deskriptory jsou většinou založeny na 3D struktuře molekul (tzv. 3D deskriptory). Velmi důležitou otázkou je, jak metodologie přípravy 3D struktury ovlivňuje kvalitu QSPR modelů. 

Cílem naší práce je zodpovědět tuto otázku. Pro naše analýzy jsme si vybrali QSPR modely založené na atomových nábojích, protože nábojové deskriptory jsou často používány pro pKa predikci a poskytují velmi přesné výsledky [2, 3]. Konkrétně jsme se zaměřili na dva typy atomových nábojů – kvantově mechanické (QM) náboje a empirické náboje. QM náboje počítáme pomocí čtyř různých metod a empirické náboje pomocí metody EEM (Electronegativity Equalization Method) [4] parametrizované pro stejné přístupy. Provedli jsme analýzy 3D struktur generovaných šesti nástroji (Baloon, CORINA, Frog, Omega, OpenBabel a RDKit) a optimalizovaných třemi přístupy (bez optimalizace, MMFF94 optimalizace a B3LYP/6-31G* optimalizace). Analýza byla realizována pro tři skupiny molekul – fenoly, aniliny a karboxylové kyseliny. V průběhu práce jsme připravili více než 450 QSPR models. 

Zjistili jsme, že zdroj 3D struktury je velmi důležitý pro přesnost QSXPR modelů. Pro kvalitní zdroje 3D struktury je pKa velmi přesné a optimalizace molekul není nezbytná. I pro méně kvalitní 3D struktury poskytuje predikce pKa akceptovatelné výsledky. V případě nízké kvality 3D struktur není predikce pKa přesná a optimalizace struktur je nezbytná.
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