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Zastosowanie metod 
spektroskopowych w analizie QSAR 

Monika Kalinowska*

W ostatnich latach w badaniach naukowych bardzo silnie zaznacza się trend przewidywania z parametrów 
strukturalnych związku chemicznego jego właściwości biologicznych i/lub fizykochemicznych. Taka analiza  
nosi nazwę QSAR (ang. Quantitatiwe Structure – Activity Relationship) czyli badania ilościowej zależności mię-
dzy strukturą chemiczną związku a jego właściwościami biologicznymi/fizykochemicznymi. 

Wynikiem analizy QSAR jest 
równanie, które może być uży-
te, np. do oceny aktywności 
biologicznej hipotetycznych 
związków przy założeniu, że 
mechanizm ich działania jest 
taki sam. Takie podejście do 
badań jest bardzo korzystne 
gdyż umożliwia: (1) ograni-
czenie ilości syntetyzowanych 
i poddawanych wstępnej 
ocenie związków, (2) projek-
towanie związków chemicz-
nych o najkorzystniejszych 
parametrach biologicznych 
lub fizykochemicznych. Aby 
otrzymać równania QSAR na-
leży: (1) aktywność biologicz-
ną wyrazić ilościowo, np. jako 
minimalną ilość (stężenie) 
pewnej substancji wywołują-
cą określoną odpowiedź bio-
logiczną oraz (2) parametry 
fizykochemiczne charaktery-
zujące ligandy wyrazić w po-
staci liczbowej. W ten sposób 
otrzymujemy tzw. deskryp-
tory, które opisują różne wła-
ściwości cząsteczek, np.: (1) 
deskryptory elektronowe: mo-
ment dipolowy, polaryzowal-
ność, energia HOMO i  LUMO, 
ładunek całkowity, stała Ham-
meta, efekt rezonansowy 

i  indukcyjny, (2) termodyna-
miczne: logP, refraktywność 
molowa, (3) strukturalne: pole 
powierzchni, objętość, liczba 
wiązań rotujących, parametr 
Tafta (steryczny), hydrofobo-
wość podstawnika, wiązania 
wodorowe (donor-akceptor) 
oraz wiele innych deskrypto-
rów. Rzadko do opisu struktu-
ry związku używa się danych 
spektroskopowych, np. liczb 
falowych z widm w  podczer-
wieni lub Ramana. Wynika 
to z  bardzo skomplikowane-
go obrazu struktury związku 
przedstawionej w  postaci 
widma z często kilkudziesię-
cioma pasmami o różnych 
liczbach falowych. Chcąc za-
stosować  w  badaniach 
QSAR dane z widm należy: 
(1) wybrać do analizy grupę 
pojedynczych pasm przypi-
sanych wcześniej określonym 
drganiom cząsteczki (co wią-
że się z czasochłonnym eta-
pem przypisywania pasm) 
lub (2) zastosować analizę 
statystyczną (np. składowych 
głównych) celem uzyskania 
pojedynczych  parametrów 
pozwalających  porównać 
widma badanych związków 

chemicznych lub zastosować 
deskryptory spektroskopowe 
jak np. EVA (ominięty etap 
przypisywania pasm). W pra-
cy przedstawiono szereg ba-
dań, w których podejmowano 
próby zastosowania danych 
spektroskopowych do analizy 
QSAR. Rezultaty tych badań 
dały częściową odpowiedź 
na pytania: (1) czy użycie da-
nych spektralnych jest wy-
starczające do opisu struktury 
molekularnej związków, (2) 
czy możliwe jest stworzenie 
odpowiednich modeli staty-
stycznych wykorzystujących 
dane spektroskopowe, które 
określają zależności między 
strukturą związków a ich ak-
tywnością biologiczną. 

Wprowadzenie 
Metody badania ilościowej 
zależności między strukturą 
chemiczną związków a ich 
właściwościami  biologicz-
nymi (QSAR) polegają na 
znalezieniu  odpowiednich 
parametrów opisujących wła-
ściwości  fizykochemiczne 
cząsteczki i określeniu za ich 
pomocą przewidywanej ak-
tywności biologicznej tej czą-

steczki [1]. Prawdopodobnie 
pierwszej próby powiązania 
aktywności związku z jego bu-
dową dokonali Grum-Brown 
i  Faser w 1868 roku zakłada-
jąc, że aktywność biologiczna 
związku (Φ) jest funkcją jego 
budowy chemicznej (c):

Φ = f(c)

Od tego ogólnego wyrażenia 
do rozwoju ilościowej analizy 
zależności między struktu-
rą a aktywnością związków 
była długa droga ponieważ 
niezbędne było zdefiniowa-
nie odpowiednich pomiarów 
określających aktywność bio-
logiczną „Φ”, oraz właściwych 
funkcji matematycznych „f” 
i  metod służących do ilościo-
wego opisu struktury związku 
„c” [2]. Nowoczesne meto-
dy analizy QSAR rozpoczęli 
w 1964 roku Hansch i Fujita [3] 
oraz Free i Wilson [4]. Obie 
metody, metoda Hansch’a 
i  metoda Free-Wilson’a, uży-
wają analizy regresji wielo-
krotnej, ale różnią się opisem 
właściwości  chemicznych. 
Dzisiaj oprócz analizy regresji 
wielokrotnej używa się wielu 
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innych metod do opisu funk-
cji „f” w równaniu wyżej. Są to 
np. analiza składowych głów-
nych, metoda cząstkowych 
najmniejszyc  kwadratów 
(PLS), analiza dyskryminacyj-
na i inne. Do opisu struktury 
chemicznej związku używa 
się również różnych deskryp-
torów [5]. Można je sklasy-
fikować jako: (1) wielkości 
eksperymentalne, takie jak 
logPow (współczynnik podzia-
łu w układzie oktanol/woda), 
pKa/pKb, dane spektroskopo-
we, (2) stałe podstawnikowe 
(elektryczna, hydrofobowa, 
steryczna), (3) parametry po-
chodzące z obliczeń kwan-
towo-mechanicznych i mo-
delowania molekularnego. 
Natomiast typowym parame-

trem opisującym aktywność 
biologiczną są: stężenie molo-
we związku powodujące okre-
ślony efekt (np. LC50), stała 
wiązania, stała asocjacji, stała 
inhibitora.
Mimo, że analiza QSAR stano-
wi stosunkowo młodą dziedzi-
nę nauki, w ostatnich latach 
nastąpił jej gwałtowny rozwój. 
Wynika to z faktu, iż metody te 
znalazły powszechne zastoso-
wanie m.in. w przemysłach 
farmaceutycznym i kosme-
tycznym jako podstawowe 
źródło informacji umożliwia-
jących odkrycie nowych sub-
stancji o pożądanych wła-
ściwościach  biologicznych 
(leków, konserwantów, de-
zynfekantów). W trakcie ana-
lizy QSAR wyznaczane są 

właściwości fizykochemiczne 
związków i ocena korelacji 
z ich aktywnością biologiczną. 
W dalszej kolejności nastę-
puje uszeregowanie związ-
ków podobnych strukturalnie 
z  uwzględnieniem ich specy-
ficznych aktywności. Taki spo-
sób uporządkowania pozwala 
na łatwe wyznaczenie wspól-
nych fragmentów struktury 
przestrzennej, które odpowie-
dzialne są za aktywność bio-
logiczną lub bezpośrednio na 
nią wpływają. Stosując meto-
dy statystyczne można ustalić 
równanie wiążące określone 
właściwości fizykochemiczne 
z aktywnością związku. Rów-
nania QSAR pozwalają nie 
tylko na ocenę biologicznych 
właściwości nowych związ-

ków, ale również są pomocne 
przy podjęciu decyzji o ko-
nieczności ich syntezy i/lub 
przeprowadzeniu testów bio-
logicznych.  Dzięki temu ana-
liza QSAR zmniejsza ilość nie-
potrzebnych syntez i badań 
oraz pozwala na odkrycie no-
wych właściwości związków, 
które nie pasują do wyznaczo-
nego równaniem trendu.
Przykłady zastosowań analizy 
QSAR można byłoby długo 
mnożyć co potwierdziłoby, że 
jest to technika powszechnie 
i z dużym sukcesem stoso-
wana w trakcie poszukiwania 
związków o określonych wła-
ściwościach biologicznych [6]. 
Na przykład, Seward i współp. 
bazując na współczynnikach 
podziału lopPow opracowali 
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równania pozwalające prze-
widzieć toksyczne właściwo-
ści mono- i dikarboksylowych 
alifatycznych kwasów oraz ich 
soli sodowych w stosunku do 
Tetrahymena Pyriformis [7]. 
Smith i współp. stworzyli mo-
del pozwalający przewidzieć 
toksyczność związków feno-
lowych obecnych w dymie 
papierosowym [8]. Metody 
QSAR powszechnie stosowa-
ne są podczas projektowania 
leków  przeciwnowotworo-
wych [9]. Watkins i współp. ba-
dając czternaście pochodnych 
kwasu cynamonowego o po-
tencjalnych właściwościach 
odstraszających ptaki stwo-
rzyli matematyczny model 
oparty na zależnościach mię-
dzy strukturą związku a  jego 
aktywnością biologiczną [10]. 
Wyniki tych prac mogą po-
zwolić na bardziej wydajne 
i  ekonomiczne poszukiwania 
nowych związków odstra-
szających ptaki i mających 
zastosowanie w rolnictwie, 
sadownictwie i ogrodnictwie. 

W uzyskanym przez nich rów-
naniu struktura związku opisy-
wana została czterema para-
metrami zależnymi od zmian 
w rozkładzie ładunku elek-
tronowego cząsteczki, które 
zostały obliczone przy użyciu 
metod kwantowo-mechanicz-
nych. Narasimhana i współp. 
stosując analizę QSAR badali 
przeciwdrobnoustrojowe wła-
ściwości pochodnych kwasu 
cynamonowego [11]. Wyko-
rzystali teoretyczne dane fizy-
kochemiczne do opisu struk-
tury związków. Sova i współp. 
opracowali model pozwala-
jący nakreślić drogę syntezy 
inhibitorów dehydrogenazy 
17β-hydroksysteroidowej na-
leżących do pochodnych es-
trów kwasu cynamonowego 
[12]. Sunnerheim i współp. ba-
dali estry kwasów benzoeso-
wych i cynamonowych jako 
potencjalnych insektycydów 
stosowanych w zwalczaniu 
szeliniaka sosnowego (Hylo-
bius abietis) [13]. Zastosowa-
nie analizy QSAR pozwoliło 

wyodrębnić cechy związków 
jakimi powinny charaktery-
zować się skuteczne insekty-
cydy. Badania QSAR wykorzy-
stane zostały do opracowania 
syntezy nowych pochodnych 
benzenosulfonamidu  (BZS) 
posiadających  właściwości 
przeciwdrobnoustrojowe. Wy-
niki wskazują, że zwiększenie 
ładunku na atomach wodoru 
H1 i H1’ (oznaczenia autorów) 
oraz jego zmniejszenie na 
atomach N3 i O2 powoduje 
wzrost aktywności pochod-
nych BZS w stosunku do Ba-
cillus subtilis oraz opornego 
na metycilinę Staphylococcus 
aureus [14]. 

Zastosowanie metod spek-
troskopowych w analizie 
QSAR
Stosunkowo rzadko do opisu 
struktury związku w bada-
niach QSAR stosuje się dane 
spektroskopowe jakimi są 
liczby falowe pasm z widm 
w podczerwieni lub rama-
nowskich. Wynika to przede 

wszystkim z bardzo skom-
plikowanego obrazu struk-
tury molekularnej cząsteczki 
przedstawionego w  postaci 
widma oscylacyjno-rotacyjne-
go. Chcąc zastosować uzyska-
ne dane spektroskopowe do 
badań „struktura-aktywność” 
można: (1) przypisać pasma 
odpowiednim drganiom czą-
steczki, lub (2) zastosować 
metody statystyczne (np. ana-
lizę składowych głównych), 
lub deskryptory bazujące na 
wszystkich liczbach falowych 
(lub z wybranego zakresu np. 
obszaru daktyloskopowego) 
celem stworzenia pojedyn-
czych parametrów opisują-
cych strukturę molekularną 
związku na podstawie liczb fa-
lowych z widm (rys.  1). W ten 
sposób uzyskuje się dwa róż-
ne podejścia do badań QSAR 
z  zastosowaniem  danych 
spektroskopowych, tzn. moż-
na wykonać korelację danych 
opisujących właściwości bio-
logiczne związku z  liczbami 
falowymi wybranych pojedyn-
czych pasm z  widm lub z de-
skryptorami, które policzono 
wykorzystując szeroki zakres 
liczb falowych. Wynikiem koń-
cowym analizy QSAR jest uzy-
skanie ilościowych informacji 
o  zależnościach między struk-
turą związku a  jego aktywno-
ścią biologiczną w postaci rów-
nań  matematycznych. Aby 
sprawdzić czy uzyskany model 
pozwala przewidzieć właści-
wości biologiczne substancji 
należy sprawdzić jego sku-
teczność wykorzystując dane 
związków o znanych i  niezna-
nych właściwościach biologicz-
nych oraz porównać uzyskane 
wyniki z tymi, kiedy do badań 
QSAR zastosowano inne popu-
larne deskryptory (np. logPow). 

Rys. 1. Schemat analizy QSAR z wykorzystaniem danych spektroskopowych (rysunek 
autorski)

Rejestracja widm w podczerwieni oraz:
- przypisanie pasm odpowiednim drganiom cząsteczki
- analiza statystyczna celem stworzenia odpowiednich 
deskryptorów do badań QSAR

Wybór 
związków

Wybór deskryptorów 
do opisu struktury 
Czy dane z widm IR 
są wystarczające?

Pomiar aktywności 
biologicznej

Zastosowanie metod ststystycznych do 
ilościowego opisu zależności strukura - 
- aktywność

Sprawdzenie skuteczności uzyskanego modelu 
do przewidywania aktywności biologicznej 
zwiazków o nieznanych właściwościach
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ru EVA pozwala wykorzystać 
w analizie QSAR jednakową 
dla wszystkich analizowanych 
związków liczbę parametrów 
(w ilości 4000/L) obliczonych 
na podstawie ustalonych za-
kresów liczb falowych (L). 
Liczne badania wykazały, że 
EVA może być z dużym po-
wodzeniem użyta w analizie 
QSAR różnych strukturalnie 
klas związków chemicznych 
posiadających odmienne wła-
ściwości biologiczne [23, 24]. 
Badania nad wykorzystaniem 
informacji jakie niosą widma 
w podczerwieni w analizie 
QSAR badali również Benigni 
i współp. Przeprowadzili ana-
lizę QSAR na 91 związkach 
wykorzystując pasma obecne 
w widmach FT-IR w zakresie 
1500-600 cm-1 rejestrowane 
dla prób w stanie gazowym 
[25]. Stosując analizę składo-
wych głównych porównywali 
uzyskane wyniki analizy QSAR 
z osiągniętymi wcześniej gdy 
do badań wykorzystane zo-
stały inne niż spektroskopowe 
deskryptory opisujące struk-
turę związku. Tylko w jednym 
przypadku uzyskano lepsze 
korelacje między spektro-
skopowymi  deskryptorami 
a aktywnością biologiczną, 
niż miało to miejsce w przy-
padku korelacji z pozostały-
mi deskryptorami. Według 
autorów widma IR nie mogą 
być jedynym źródłem opisu 
struktury związku w analizie 
QSAR, a do uzyskania dobrych 
modeli QSAR powinny być 
stosowane takie strukturalne 
deskryptory, które w więk-
szym stopniu odzwierciedlają 
mechanizm  biologicznego 
działania związków. Poprzed-
nie badania przeprowadzone 
przez tych samych autorów na 

Przykładem zastosowań do 
badań „struktura-aktywność” 
pojedynczych pasm z widm 
w podczerwieni są prace Cui 
i współ. [15]. Badali oni dzia-
łanie szeregu związków za-
wierających grupę nitrozylo-
wą NO (np. Na2[Fe(CN)5NO], 
K3[Cr9CN)5NO] i inne) na 
bakterie Clostridium sporoge-
nes. Ustalili, że jedynie grupa 
NO jest odpowiedzialna za 
działanie  bakteriostatyczne 
związku, podczas gdy pozo-
stała część cząsteczki nie ma 
wpływu na rozwój badanych 
mikroorganizmów.  Jedno-
cześnie powiązali właściwo-
ści przeciwdrobnoustrojowe 
proponowanych  związków 
z liczbą falową pasma pocho-
dzącego od drgania rozciąga-
jącego N-O w widmie w pod-
czerwieni.  Zaproponowali 
wykorzystanie liczby falowej 
tego pasma jako „wskaźnika” 
aktywności przeciwdrobno-
ustrojowej związków o po-
dobnej budowie chemicznej 
– wysoka liczba falowa pa-
sma drgania rozciągającego 
N-O może być wstępnym 
wskaźnikiem dobrych wła-
ściwości bakteriostatycznych 
związku zawierającego taką 
grupę. Pewne wątpliwości 
może budzić fakt całkowite-
go zaniedbania przez auto-
rów wpływu pozostałej części 
cząsteczki na rozkład ładunku 
elektronowego w grupie N-O, 
a  więc również na liczbę fa-
lową drgania pasma „wskaź-
nikowego”. Z  drugiej strony, 
istnieje szereg publikacji, 
w  których przeprowadzona 
analiza statystyczna wykazała 
istnienie istotnych korelacji 
między pojedynczymi  wy-
branymi pasmami z widm 
w podczerwieni związków 

chemicznych a parametrami 
strukturalnymi takimi jak sta-
łe podstawnikowe Hammeta 
[16] czy parametrem Tafta 
[17] lub parametrami jonów 
metali (w przypadku związ-
ków kompleksowych)  [18]. 
Oznacza to, że wybór poje-
dynczych pasm z widm IR 
do analizy „struktura-aktyw-
ność” w  pewnych przypad-
kach może być uzasadniony, 
ale musi być poprzedzony 
czasochłonnym  procesem 
przypisywania pasm z widm  
odpowiednim drganiom czą-
steczki. Pinovka w swoich 
pracach również wykorzystał 
pojedyncze pasma z widm 
w  podczerwieni i ramanow-
skich do badania zależności 
między strukturą wybranych 
izoflawonów, kumaryn i ben-
zoksazoli a ich właściwościami 
receptorowymi  (względem 
receptora ER-β)  [19]. Udało 
mu się zidentyfikować pasma 
z widm badanych związków, 
które korelują z  parametrami 
określającymi siłę wiązania 
z  receptorem. Wyniki analizy 
statystycznej wskazywały, że 
siła wiązania receptora wyraź-
nie zależy od gęstości elektro-
nowej układu wiązań π.
Zastosowanie w analizie QSAR 
deskryptorów, które opierają 
się na większej liczbie pasm 
z widm (np. z zakresu obszaru 
daktyloskopowego), pozwala 
pominąć etap analizy widm 
i  przypisywania pasm. Pierw-
szy tego typu spektroskopo-
wy deskryptor bazujący na 
liczbach falowych z widm IR 
lub Ramana zaproponowa-
li Turner i współp., tzw. de-
skryptor EVA, który z dobrym 
rezultatem zastosowali w ba-
daniach specyficznych właści-
wości steroidów [20-22]:

Poszczególne symbole ozna-
czają: fi – liczba falowa i-te-
go drgania normalnego, σ – 
współczynnik krzywej Gaussa 
opisującej kształt pasma (stały 
dla całego widma). Pierwszym 
etapem badań jest uzyskanie 
obliczeniowych widm w pod-
czerwieni  (lub  ramanow-
skich) najczęściej w zakresie 
0-4000  cm-1. Następnie dla 
każdego pasma o określonej 
liczbie falowej liczy się de-
skryptor EVA na podstawie 
powyższego wzoru. Oblicze-
nia wykonuje się dla każdej 
liczby falowej z widm wybra-
nych związków, a następnie 
tworzy się macierz gdzie rzę-
dami są wybrane do badań 
związki a kolumnami poli-
czone deskryptory EVA w ilo-
ściach 4000/L (gdzie L to tzw. 
„rozdzielczość”, zakres liczb 
falowych dla których liczone 
są deskryptory EVA). Dane 
takie poddawane są anali-
zie statystycznej, najczęściej 
wielokrotnej regresji liniowej 
z użyciem metody najmniej-
szych kwadratów (PLS,  ang. 
Partial Least Squares). Zwykle 
liczba pasm obecnych w wid-
mach jest inna dla różnych 
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deskryptor EVA. Pozwala on 
porównać poszczególne za-
kresy widm różnych związków 
(określone parametrem L) bez 
konieczności przypisywania 
pasm drganiom cząsteczki. 
Wykazano również wysoką 
korelację tego deskryptoru 
z  innymi popularnie stoso-
wanymi w analizie QSAR pa-
rametrami  strukturalnymi. 
Jednak brak wyraźnych ko-
relacji między parametrami 
spektroskopowymi a danymi 
biologicznymi, które zostały 
opisane w innych pracach, 
nasuwa pytanie: w  jakich 
przypadkach lepsze do ana-
lizy QSAR są deskryptory 
oparte na danych spektrosko-
powych a kiedy należy stoso-
wać inne desktyptory? Praw-
dopodobnie wtedy możliwe 
jest zastosowanie do badań 
QSAR widm IR i Ramana jeże-
li zmiany we właściwościach 
biologicznych różnych związ-
ków odzwierciedlane są zmia-
ną położenia pewnych pasm 
w widmach. Ponieważ widma 
w podczerwieni stanowią uni-
kalny zapis struktury związ-
ku (szczególnie dotyczy to 
daktyloskopowego zakresu 
widma) stanowią znakomite 
źródło danych analitycznych 
do analizy QSAR. Z tego też 
powodu budzą ciągłe zain-
teresowanie wielu ośrodków 
naukowych zajmujących się 
poszukiwaniem odpowied-
nich deskryptorów do opisu 
struktury związku w bada-
niach QSAR. Problem stanowi 
odpowiednie przygotowanie 
danych z widm w podczer-
wieni aby mogły mieć one 
zastosowanie w badaniach 
ilościowych zależności mię-
dzy strukturą związków a ich 
aktywnością biologiczną.

grupie 121 różnych struktural-
nie związków wykazały brak 
wyraźnych korelacji pomię-
dzy danymi z eksperymental-
nych widm w podczerwieni 
a innymi zwykle stosowany-
mi deskryptorami (takimi jak 
logPow, refraktywność molo-
wa, energia orbitalu HOMO, 
logPow,  polaryzowalność). 
Według autorów informacje 
o strukturze związku jakie 
odzwierciedla widmo w pod-
czerwieni są odmienne niż 
opisują to wybrane do badań 
deskryptory strukturalne [26]. 
Benigni i współp. badali rów-
nież zastosowanie danych 
z widm w podczerwieni do po-
działu wybranych związków 
chemicznych na grupy, które 
wykazują różny mechanizm 
działania toksycznego w  śro-
dowisku wodnym. Liczby fa-
lowe z widm w podczerwieni 
poddawane były analizie skła-
dowych głównych, następnie 
uwzględniano 10 pierwszych 
składowych w  analizie staty-
stycznej z danymi biologicz-
nymi opisującymi toksyczność 
związków. I tym razem dane 
spektroskopowe okazały się 
niewystarczającym parame-
trem do podziału związków 
na grupy o różnej aktywności 
biologicznej.

Wnioski
Przedstawione wyniki badań 
wskazują, że w niektórych 
przypadkach udało się z du-
żym sukcesem zastosować 
spektroskopowe deskryptory 
w analizie QSAR (liczby falo-
we pojedynczych pasm lub 
policzone deskryptory np. 
na podstawie analizy składo-
wych głównych). Szczególnie 
dobrze dopasowane mode-
le QSAR otrzymano stosując 


