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A Shannon-féle entrépia mint molekula
deszkriptor a szteroid vazas vegyiileteknél

1. Bevezetés

A Vajdasagi Magyar Tudomanyos Tarsasag 2010. évi tanacsko-
zasan Kiss Ernd professzor ismertette a termodinamika torvényeit (Hany
fotétele van a termodinamikanak?). Eléadasaban megemlitette a a ter-
modinamika II. torvényét, amely a spontan folyamatok létrejottét ma-
gyarazza az informacios elmélet alapjan. Ezek szerint, valamely rendszer
allapota annal val6szintibb minél nagyobb annak az informacios bizony-
talansaga (minél tobb mikro-rendszerrel jellemezhetd), azaz rendezetlen-
sége, amelyet az entropia-allapot fliggvény fejez Ki.

A szerves vegyliletek nagyfoku szerkezeti diverzitasa lehet6vé
teszi szerkezetiik jellemzését a Shannon-féle entropidval mint molekula
deszkiptorral.

Az epesavak szteroid vazas amfifil molekulak, amelyek tulajdon-
sagat nagymértékben meghatarozza a 5B-kolansav molekula geometria-
ja. A 5B-kolansav molekula szteroid vazan megkiilonboztethetd egy
dombort (B) és egy homoru (a) feliilet. Ezek a feliiletek az epesav szar-
mazékoknal a hidrofébia szemszogébdl kiilonboznek. A legtdbb topold-
giai molekula deszkriptor nem tiikkrozi az epesavak szteroid vazanak ket-
toségét. S6t bizonyos deszkriptorok (Winer-index, Balaban-index, shape
atribute, stb.) az epesavak szerkezeti izomérjeit sem képesek megkiilon-
boztetni egymastol (pl. a kdlsav mono-oxoszarmazékainal az elébb emli-
tett molekula deszkriptorok ugyanazt a szamot adjak, fuggetleniil az oxo
csoportnak a szteroid vazban elfoglalt helyétol) (1-3).

Sokszor el6fordul, hogy a QSA(P)R kutatasra szant tanitohalmaz
molekula szama (elemszam) kicsi (tanitohalmaz: 6-12 molekula, ellen-
6rzéhalmaz: 2-4 molekula), igy a tobbvaltozos regresszios modszerek
altalaban talbecsiilt modellt adnak. Ezért célszerii olyan molekula desz-
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kriptorok szerkesztése-fejlesztése, amelyek minél jobban jellemzik (ko-
doljak) a vizsgalt molekula szerkezetét, aminek koszonhetéen a QSA(P)R
fiiggvény akar egyvaltozos linearis egyenlet is lehet, nagy eldjelz6 ké-
pességgel a vizsgalt kongenerikus molekulak csoportjara tekintve (1,4).
E munka célja, hogy ramutasson a Shannon entropia alkalmazasanak
lehet6ségére 0j epesav molekula deszkriptor(ok) kifejlesztésében.

2. A molekula deszkriptorok

A molekula deszkriptorok a molekuldk szerkezetének matemati-
kai megjelenitése, idealis esetben, minden kiilonb6z6 molekula egy
meghatarozott szammal jellemezhetd. A molekula deszkriptorok lehet-
nek:

¢ topologiai deszkriptorok, amikor a molekulékat egy 2D-es graffal
abrazoljuk, ami alapjan tavolsagi, szomszédsagi, kotésrendi stb.
matrixokat hatarozzunk meg,

e kvantumkémiai deszkriptorok, amelyek a molekula elektron el-
oszlasa alapjan szamitott elektronsiiriiségek (atomokra vetitve),
energia értékek stb.,

o fizikai-kémiai jellemzOk adatbazisa (fragmentacios modszerrel
kiterjeszthetd az ismeretlen vegyiiletekre is).

A hatas szerkezet (QSAR) vizsgalatoknal a molekula deszkripto-
rok a fiiggetlen valtozok, mig a biologiai-farmakologiai tulajdonsagok
(kisérleti eredmények) a fliggd valtozok. Cél megkeresni a vizsgalt ve-
gytileteknél a biologiai-farmakologiai tulajdonsaguk és a megfelelé mo-
lekula deszkriptorok (szerkezetiik) k6zotti fiiggvény-kapcsolatot (4).

2. A Shannon-féle entrépia

Valamely diszkrét valoszinliségi valtozo X a kovetkezd (kiilon-
boz0) étékeket veheti fel X={Xy, Xz, ...Xi...Xn}. Ha m szamu kisérletben az
X valoszinliségi valtozo valamely i értéke (xj) mi-szer jelenik meg, akkor
annak a valoszinlisége, hogy X értéke Xi: pi=mi/m. Minél kisebb a p; va-
16szinliség, annal nagyobb annak a bizonytalansaga (uncertainty), hogy
valamely kisérletben X értéke x; legyen. A bizonytalansag kifejezésére
legalkalmasabb egy olyan fiiggvény, amely folyamatosan csokken a va-
16szintliség novekedésével: bizonytalansag=—log,p (1. abra).
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1. abra
A bizonytalansag és a valosziniiseg

Az X valodsziniiségi valtozo mindegyik X; értékéhez hozzarendel-
het6 a megfelelé bizonytalansag, igy valdjaban az X valosziniiségi val-

tozot leképeztiik egy 0y valoszinliségi valtozoba a X hatirozatlansagaba
(hat.X):

X = { X, X X X }
J \’ \’ 3 J
hat.X = { -log,p, -log,p,, ... —log,p;, ... —log,p, }
\2 2 \2 \2
Py P, Pi P

Mivel a hat.X-nek minden —log,p; értéke p; valosziniiséggel reali-
zalodik, igy atlagértéke:

<hat-x>: _Z p;log, p;  (1).
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Shannon szerint az X valosziniiségi valtozo hatarozatlansaga — entropiaja
H(X) a diszkrét értékeinek a hatarozatlansagainak az atlagértéke:

H(X)=(X) (3.

A H(X) akkor nulla, ha X lehetséges értékeinek valdszinlisége
mind nulla, kivéve egyet, amelyre akkor p=1 (log,1=0). A H(X) maxi-
malis értékét akkor veszi fel, ha X mindegyik értéke azonos valdszini-
séggel p; realizalodik (1=np; — pi=1/n) (5):

n 1 1
H (x)max = _Z pi Iogz pi = _n(ﬁlogz Ej = |0g2 n (4)

i=1

3. Shannon-féle entropia alapii molekula deszkriptor konstrukcidja az
epesavakndl (szteroid vazas vegyiiletek)

Az epesav molekuldkat 2D-es hidrogén atomok nélkiili grafnak
tekintjik (2. abra), amelyben a kiilonb6z6é elemek atomjai kiilonb6z6

tipust csomopontokat alkotnak.
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2. abra
A 5p-kolansav molekula grafja
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A szteroid gylirtirendszer sztereokémiai jellegzetességei oly mo-
don konzervalodtak a 2D-es grafban, hogy az angularis (é¢s a C21-es
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lancbéli) terciér C atomok és a megfeleld H atom kozotti kotést irdnyi-
tott utnak tekintjiik. Ha a megfelel6 H atom a gytlriirendszer B oldalan
helyezkedik el, akkor a molekula grafban a terciér C atomoknal az 1t
iranya a csomopont fel¢ mutat. Az o orientacional pedig az ut kezdo-
pontja a csomépontban van (2. dbra).

Az elsé dontéshozatalnal (D1) megallapitjuk a kiilonbozé tipusu
csomopontokat (atomokat) az epesav molekula grafban (megkapjuk a
csomopontok csoportjait). Ezutan meghatarozzuk annak a valosziniisé-
gét, hogy egy véletleniil valasztott csomopont valamely csoportba tar-
tozzon.

A masodik dontéshozatalnal (D2) a D1-nél kapott csoportok to-
vabbi osztalyozasa (a C atom és O atomok csoportjainak tovabbi oszta-
lyozasa) torténik. Mindegyik csomoéponthoz hozzarendeljiik a csomo-
pontbdl kiinduld utakat, igy az azonos tipust csomopontokon beliil Kii-
16nb6z6 csomodpont-ut rendszerek jonnek 1étre (3. dbra). Hasonléan mint
a D1-nél, meghatarozzuk annak a valdszinliségét, hogy egy véletleniil
valasztott csomopont valamely csoportba tartozzon.

3. abra
A 5p-kolansav C atomok csoportjai a D2-ben
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A harmadik dontési 1épés azokat a csoportokat oleli fel, ame-
lyeknél a D2-ben egynél tobb elem taldlhatdo. Mindegyik ilyen D2-es
csoport csomopont-ut rendszer szabad utjara raillesztjiik (hozza csatol-
juk) a szomszédos csomopont-ut rendszert, majd meghatarozzuk az azo-
nos szubgrafok csoportjait. Szintén meghatdrozzuk annak a valdszintisé-
gét, hogy egy véletlen (mag)csomopont valamely szubgraf csoportjaba
tartozzon.

A tovabbi dontéshozasi 1épések addig folytatodnak, amig az 6sz-
szes (mag)csomépont nem keriil kiilon csoportba (4. dbra).
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4. abra

Az 5p-kolansav és a 3a-hidroxi-54-kolansav dontési spektrumai
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Az epesavak dontési spektrumaiban mindegyik dontési 1épésben

crer

ropidkat 0sszegezziik a dontési szintek szerint:

[¢]
Hom=—>_>_ P log, p; .

vD i=1

Néhany epesav Hcym értéke: 5p-kolansav (1.96), 3a-hidroxi-5p3-
kolansav (2.08), 3-0x0-5pB-kolansav (2.15).

4. Osszegzés

A munkaban bemutattuk a Shannon-féle entrdpia alkalmazasanak
lehetdségét az epesavak dontési spektrumanak szamszerlsitésében. Az
igy kapott szam, a Hcyn felhasznalhato molekula deszkriptorként az epe-
savak QSAR vizsgalatainal.
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