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Uvod

Tento ¢ldnek neni napsan jako review.. Neni proto opa-
tfen rozsdhlym poctem citaci, které by danou, dnes uz
znacné Sirokou oblast, pokryvaly. V tomto smyslu odkazu-
jeme na Casopiseckou ¢i knizni literaturu uvedenou déle.
Tato stat je spiSe zamySlenim, jehoZz obsah asi nejlépe
vystihuje titul, zamyslenim, které je zajisté poplatné nazoru
pisatele. Predklddané sd€leni se vyhybd detailim. Jeho
snahou je dotknout se metodicky dulezitych problémi.
Diavodem k sepsani pojednani je i soucasnd situace na
chemickém softwarovém trhu, kterd se vyznaCuje tim, ze
nabizi celou fadu uzivatelsky pifjemnych produktd. Ty
umoznuji provadét modelovani molekul na zdanlivé vy-
soké a seriézni drovni rychle zvlddnutelnym zplsobem.
BohuzZel je asi pravda, Ze nic jiného nezhorsilo pocitacové
chemii renomé vice, nez pravé takovyto software. Moznost
velmi pohodIné ho vyuzivat zpusobila, Ze je nespecificky
aplikovan Casto znacné nekvalifikované a lehkomysinég,
a vysledky pak mohou byt daleko od skutec¢nosti. Proto
jednim z ukold tohoto textu je upozornit na mozna uskali
a problémy spojené s aplikaci pocitacové chemie. Neptjde
o diskusi praktickych zkuSenosti s konkrétnim software,
ale o uskali metodicka, na konkrétnim software viceméné
nezavisla.

Mame-li hovorit o poéitacové chemii, méli bychom se
nejprve pokusit tento obor definovat.. UZ to samo nebude
snadné. V literatufe najdeme nejméné tfi terminy, které
maji co €init s na$im tématem. Jsou to: Computer Chemi-
stry, Computational Chemistry a Molecular Modeling,

Computer Chemistry (pocitatovou chemii) chdpe U gi’
jako opravdu obecny nastroj, ktery zahrnuje nejen feSeni
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chemickych problémt pomoci pocitace, ale zejména roz-
vijeni postupi molekuldrni logiky, zdkond molekuldrniho
svéta vyjadienych, spiSe neZ klasickymi prostiedky infini-
tesimdalni matematiky, néstroji matematiky diskrétni (napf.
teorie grafii),

Computational Chemistry (Vypocetni chemie) je bez-
pochyby nejSirSi oblasti v rdmci naseho tématu, ¢i 1épe
feeno terminologicky nejfrekventovanéj$i. Ani  ona nema
presnou definici. Jeden z klasikii vypocetni chemie, R. P.
Schleyer, nabizi charakteristiku®: ,...snaha modelovat
vSechny aspekty redlné chemie co mozna nejpiesnéji tak,
ze se dava prednost vypoctim pied experimenty”. Dluzno
dodat, ze termin vypocetni chemie byl pouzit uz predtim,
aniz by byl blize definovan’. Je nutné si uvédomit, Ze
vypocetni chemie neni totozna s teoretickou chemii. Za-
timco teoretickd chemie je orientovdna na hledani teorii
k vysvétleni ¢i predpovédi experimentalnich dat, vypocetni
chemie aplikuje tyto teorie v konkrétnich pocitacovych
programech a ty pak umoznuji modelovat realné molekuly
¢i molekuldrni systémy. Nebude asi pfili§ nadsazené fici,
ze obé discipliny se vzdjemné nejen doplnuji, ale i potfe-
buji.

Molekulové modelovani je disciplinou, jez je dobie
charakterizovdna uz jednim z prvnich pokusi o exaktni
definici*: ,,...molekulova mechanika, coZje empiricky vy-
pocet konformacéni energie, kombinovand s pocitaCovou
grafikou”.. Proziravou zlstala zejména druha Cast definice
- nedilnou soucasti molekulového modelovani je grafické
zpracovani informace. Prvni ¢4st definice bychom méli
doplnit a fici>> ,,Molekulové modelovani je generovani,
manipulace a/nebo reprezentace realistickych molekulo-
vych struktur a pfislusnych fyzikdlné chemickych vlast-
nosti". Jde zde predev§im o piivlastek realisticky, protoze
vytvofit a na obrazovce pocitace zobrazit model molekuly,
jejiz délky vazeb a vazebné uhly se liSi od reality o 20 Ci
vice procent, neni problém.

Ze Sirokého spektra pojmu byly k tvodni diskusi vy-
brany tii vySe uvedené, mnoho dalsich jisté zbyva.. K nim
patii studium vztah( struktura - aktivita (QSAR), pocita-
¢em podporované navrhy molekul (Computer Aided Mo-
lecular Design), pocitacova grafika, chemické databdze,
jejich struktura a prohleddvéani, pocitacové ndvrhy orga-



nickych syntéz a kombinatorickd chemie i fada techno-
logickych aplikaci. To vSe jsou oblasti, které mohou (ale
nemusi) byt podfizeny obecnéj§imu terminu pocitacova
chemie.

O tom, ze pocitacova chemie ma dnes jiZ pevné misto
v chemii jako takové, svéd¢i Siroké spektrum odbornych
Casopist, které se na tuto problematiku bud’ ¢aste¢né nebo
uplné specializuji. Patfi k nim: Journal of Chemical Infor-
mation and Computer Sciences (vychdzi uz 37 let), Interna-
tional Journal of Quantum Chemistry (30), Journal of Mo-
lecular Structure (30), Computers and Chemistry (21),
Journal of Computational Chemistry (17), Theochem (16),
Journal of Molecular Graphics (14), Journal of Compu-
ter-Aided Molecular Design (10), Journal of Molecular
Modeling (3), Electronic Journal of Theoretical Chemistry
(2) a fada dalsich. Dva posledné jmenované piedstavuji
novou generaci ¢asopistl publikovanych elektronicky. Do-
ba od zaslani ¢ldnku do redakce k jeho vystaveni v defini-
tivni podob€ na pfislusném serveru trva zpravidla nékolik
malo tydnti, ale mize byt zkracena pouze na nékolik dnti.

v

Predchozi oddil snad ukazal $ifi tématu i to, Ze je
nemozné v jednom sdéleni detailné diskutovat vSechny
sméry. Proto se v ndsledujicim zaméfime pouze na vy-
pocetni chemii a to na jeji kliCové aspekty (z pohledu
autora). Na tomto misté je tfeba také poznamenat, Ze apli-
kace vypocetni chemie jsou Casto principialné odlisné pro
malé molekuly, molekuly stiedni velikosti a velké systémy,
napt. biopolymery. U malych molekul si miZzeme dovolit
pouzit velmi presné metody vypoétu, zatimco u molekul
vétsich jsme odkazéni na metody semiempirické ¢i em-
pirické. Zaméfeni tohoto ¢ldnku odpovida z veétsi Césti
modelovani stiednich a velkych systémt. Vhodnost té které
metody pro molekuly urcité velikosti je diskutovdna pfimo
v textu tam, kde je prislusnd metoda zminéna.

Prvni krok - generovani 3-D obrazu
molekuly

Redlna geometrie molekuly je ddna pozicemi jednot-
livych atomt v trojrozmérném prostoru. Jeden ze zéklad-
nich problémd, ktery provazel molekulové modelovani
v nejrannéjSich stadiich jeho vyvoje, byl prevod molekuly
ze dvou dimenzi (vzorec na papiie) do realného svéta tif
rozmérd. Dnes je tento problém vcelku uspokojivé vyiesen
a jeho feSeni je obsazeno v kazdém softwarovém baliku.
Postup vychazi z rentgenostrukturnich, eventudlné vysoce
presnych teoretickych (ab-initio kvantové chemickych) dat

o geometrii malych molekul. Tato data se priiméruji pro
kazdy atomovy typ (napf. sp° uhlik) & pro v&tsi fragmenty
(napf. karbonyl, aminoskupinu apod.). Pfi generovani 3-D
soufadnic se pak celkovd geometrie sklada z geometrii
mensich fragment( ziskanych vySe uvedenym zplisobem.
Takto ziskané 3-D soufadnice nemusi viibec byt definitivni
(postup je velmi necitlivy napf. ke konformaénim staviim),
a tak pii generovani 3-D soufadnic je tieba znacné obezfet-
nosti zejména u konformacné bohatych molekul. Budiz
také poznamendno, Ze vySe uvedeny postup se hodi pouze
pro malé a stiedni molekuly (do velikosti peptidd, nu-
kleotidli ¢i oligosacharidil) a nemtize byt pouZzit napf. pro
biopolymery. Tam je nutné pouZzivat specidlni metody da-
leko vice zdvislé na experimentélnich datech a na hledani
analogie s nimi (homology modeling). Zijemce o tuto
zajimavou oblast odkazujeme na literaturu’.

Energie versus geometrie - zdkladni vztah
vypocetni chemie

Zé4kladnim vztahem, od néhoz se odvijeji snad viechny
dalsi aplikace, je relace mezi energii molekuly ¢i mo-
lekuldrniho systému na strané jedné a jejich geometrii na
strané druhé. Zatimco geometrie je relativné dobie defi-
novdna v rdmci Bornovy-Oppenheimerovy aproximace’
jako pevna pozice jader, charakterizace energie uz ani
zdaleka neni v pocitacové chemii tak jednoznacnd. Energii
muze byt chapéana sterickd energie produkovana empiric-
kymi vypoCty, ale také entalpie, elektronickd energie Ci
volna energie zahrnujici entropii. S jistou davkou zjed-
noduseni lze fici, Ze existuji dvé zakladni kategorie metod
vypocétu energie - metody teoretické a metody empirické.
Ty se lisi nejen svym ideovym zdkladem (teorie i experi-
mentdlni data), ale také tim, jak zachazeji se dvéma zaklad-
nimi komponentami molekuly - atomovymi jadry a elek-
tronovym obalem.

Teoretické metody vypocltu energie molekularniho sys-
tému jsou dnes synonymem pro metody zaloZzené na kvan-
tové mechanice, které jsou dovedeny do stadia praktické
aplikace v chemii jako metody kvantové chemické. Tyto
metody nam kromé energie a geometrie molekuly poskytu-
jici vice ¢i méné presnou informaci o tvaru a energiich
molekulovych orbitali (pokud jsou zaloZeny na teorii mo-
lekulovych orbitaldl). Zejména informace o HOMO (ener-

s

geticky nejvysSim obsazeném) a LUMO (energeticky nej-

niz§im neobsazeném) orbitalu je pro chemika duleZitd
a dobie interpretovatelnd. Uzite¢né jsou i dalsi informace
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odvoditelné z elektronové situace: dipolovy a multipélovy
moment, rozloZeni naboje (v¢éetné ponékud diskutabilnich
parcidlnich ndboji na jednotlivych atomech), NMR, IC
a Ramanovy spektralni charakteristiky aj. Pfiklad zobra-
zeni molekulového orbitalu je na obr. 1, kde je zobrazen
HOMO orbital aniontu CH;CH,S".

Obr. 1. Stereo zobrazeni HOMO orbitalu aniontu CH,CH,S".
7 ného je jednoznaéné patrné, Ze nositelem nukleofility molekuly
je atom siry. étenéfi, ktery neni nadan schopnosti ,,Cist" stereo
obrazky pfimo, doporu¢ujeme pouziti stereobryli

Tento orbital je nositelem nukleofility molekuly. Z ob-
razku je dobfe patrné, ze nukleofilnim centrem je v tomto
piipadé atom siry, coz je v souladu s predstavou chemika.

Vypocetni chemie pouzivd dvé zakladni Kategorie
kvantové chemickych metod, ab-initio a semiempirické.
Ab-initio metody jsou schopné reprodukovat experimen-
talni data bez pouziti empirickych parametri. Kvalita vy-
sledkd je zavisld na velikosti baze (srv. napt. &%), tj. pres-
nosti aproximativniho vystizeni vinové funkce, a na pouzité
urovni teorie. Obecné plati, ze ¢im vétsi je pocet funkci
baze, tim delsije vypocetni ¢as. Obecné ale nemusi platit,
ze ¢im véEtsi je baze, tim lepSi bude shoda vysledkii s ex-
perimentem’. Je tomu tak proto, Ze pfi pouZiti mensi baze
muze dojit kK ndhodnému zruseni chyb s opaénymi zna-
ménky a ,opticky" pak vysledky vypadaji lépe. Kvalita
vysledkil je do znaéné miry funkci pouzité tirovné teorie. Ta
je v zésadé dvoji. Je to model, ktery nezahrnuje elektrono-
vou korelaci, podle Hartreeho a Focka, HF, a modely
elektronovou korelaci zahrnujici. Z nich dnes samoziejmé nej-
vice pouzivand je Mollerova-Plessetova formulace poru-
chové teorie se zahrnutim prispévkli do druhého fadu, MP2,
kterd pro malé systémy piechazi do rutinniho pouziti tam,
kde to ma vyznam. Zahrnuti elektronové korelace znamena,
ze pri vypoctu celkové energie se bere v tivahu energeticky
prirtstek vzesly ze vzajemnych korelovanych interakci me-
zi jednotlivymi elektrony. Uroveit HF je vhodna k ziskani
pifedpovédi pro mnohé systémy. Poskytne obvykle dobrou
informaci o geometrii stabilnich molekul v zékladnich sta-
vech. Obecné ale plati, Ze trovent HF je nedostacujici. Plati
to zejména pro modelovani vétSiny tranzitnich stavil, za-

nik®l a vznikd vazeb, supramolekuldrnich komplexti a sla-
bych interakci obecné. Zde je nutné pouzit ¢asové znacné
naro¢néjsi uroven MP2. Zijemciim o praktické aspekty
vypodttl ab-initio doporuéujeme literaturu'’.

Kvantova chemie ab-initio neni ani zdaleka uzavienou
oblasti. Jednim ze smérli, v soucasné dobé velmi Zzivé
studovanym, jsou vypocty zahrnujici ,,tézké" prvky. Tento
smér se potyka se tfemi zakladnimi problémy": (i) pocet
elektronti a tim i orbitali znaéné nartistd (napf. pfi mode-
lovani stejné malé molekuly obsahujici bud’ Ti nebo Hf
naroste vypocetni ¢as ve druhém piipadé€ vice nez 200 krat),
(ii) vliv elektronovych korelaci je obecné podstatné siln&jsi
nez je tomu u leh¢ich atomi a (iii) relativistické efekty
mohou nabyvat zna¢ného vyznamu. Napi. pro molekulu
AuH zkracuji relativistické efekty délku vazby o 15 % a
zvysuji vazebnou energii o 60 % (cit. 12). Vice se &tenaf
dozvi v literatuie! 1,13,

Dulezitym smérem, kterym se také ubird soucasni
kvantova chemie ab-initio, je dalsi zpfestiovani metod aje-
jich aplikace na velmi malé systémy. V této kategorii jsou
v posledni dobé vyvijeny zejména multireferencni verze
metod zahrnujici dynamickou korelaéni energii. K nim
patii multireferen¢ni poruchova teorie nebo multireferen-

¢ni metody ,,coupled clusters”'”.

Zakladnim omezenim metod ab-initio, zvlasté téch,
které pouzivaji velké bdze a vysokou uroveinl teorie, je
zna¢éné Casovd ndro¢nost a pozadavky na pamét poéitace.
To v praxi znamend, ze tyto metody jsou dnes prakticky
aplikovatelné pouze na velmi malé systémy (pouze nékolik
tézkych, tj. nevodikovych atomi). Tento nedostatek c¢a-
ste¢né odstranuji tzv. semiempirické kvantové chemické
metody. Ty explicitné zahrnuji pouze valencni elektrony
(na rozdil od ab-initio, které zahrnuji vSechny elektrony).
Prispévek vsech dalSich elektronti stejné jako hodnoty né-
kterych integraldl potiebnych pii vypoctu findlnich moleku-
lovych orbitaldijsou substituovany empirickymi parametry.
Ty jsou ziskany bud’ experimentdlnimi hodnotami nebo
vysoce piesnymi metodami ab-initio. V soucasné dobé jsou
nejvice pouzivanymi semiempirickymi metodami AMI1
(cit. 15a PM3 (cit. 19).Semiempirické metody jsou kom-
promisem mezi rychlosti a presnosti vypoctu. Jsou-li pouZzi-
ty kvalifikovanym zpusobem, mohou poskytnout velmi
hodnotné vysledky srovnatelné s kvalitnimi experimental-
nimi daty.

Pii diskusi teoretickych metod vypocétu energie by jisté
bylo chybou neuvést metodu, kterd, zdd se, nabyva stile
vice na dillezitosti. Je to teorie funkcionalu hustoty, ,,Densi-
ty Functional Theory", DFT. Piistup je zaloZen na teorii
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publikované Hohenbergerem a Kohnem!’, kter4 byla a je
stale rozpracovavana. Podle této teorie je celkova elektro-
nickd energie systému funkci elektronové hustoty p. Ta se
ziskd ze struktury molekulovych orbital. DFT si ziskdva
popularitu ve srovnani s ostatnimi kvantové chemickymi
metodami zejména priznivym pomérem kvalita vysled-
ki/vypocetni ¢as. K tomu pfispiva fakt, ze metody DFT
zahrnuji elektronovou korelaci. Funkciondly se obvykle
rozdéluji do dvou meznich skupin - lokdlni a nelokalni.
Lokélni je funkcional, v némz elektronova hustota p vystu-
puje jako jednoducha funkce na rozdil od nelokalniho
funkciondlu, kde vystupuje prvni nebo vyssi derivace funk-
ce p. Kromé téchto dvou zdkladnich skupin se dnes po-
uzivaji také funkciondly hybridni. Elektronova hustota p se
ziskava z linearnich kombinaci atomovych orbitalli, kte-
rymi mohou byt bézné pouzivané gaussovské funkce Ci
Slaterovy orbitaly, ale také tzv. planarni viny ziskané nu-
mericky. Ty pak umoziuji studium relativné velkych sys-
témd, zejména jsou-li periodické. Pro zdjemce o hlubsi
studium této zajimavé oblasti uvadime literaturu!8,

Empirické metody vypoctu energie jsou zalozeny na pied-
stavé, které se fika silové pole (Force Field) nebo také mole-
kulovd mechanika. Ta vychézi z toho, Ze vysledna energie
molekuly je sou¢tem dil¢ich komponent, termd, napf.:

nd + Evaw + Egip + Eegg + E,

e cros ¢+

(1)

Eiai = Earnion +5

kde

Ei,je celkovd energie molekuly,
Eetcn J€ PHspévek energetickych zmén zpiisobenych zmé-
nami délek vazeb (,,natahovani” ¢i ,,smr$fovani"),

E}.,de podil modifikace vazebnych uhld,

E,qy J€ piispévek van der Waalsovskych interakci, ex-
trémné dilezity napi. v supramolekulach,

Eg;ije piispévek energie vyplyvajici ze zmén dihedrdlnich
uhld,

E.jje soucet piispévkil interakei parcidlnich nabojii nebo
napf. interakci dipolt vazeb.

V rovnici se pifpadné mohou vyskytnout £, . ¢leny,
které zahrnuji spole¢ny piispévek nékolika zakladnich ter-
miu k celkové energii a popisuji napt., jak se zméni energie
molekuly, kdyZz dojde soucasné k modifikaci vazebného
uhlu a zméné délky vazby.

Kazdy z termti rovnice (7) je vyjadien matematickym
vztahem, v némz se vyskytuji parametry ziskané bud’ em-
piricky nebo vysoce presnymi kvantové chemickymi vy-
pocty. Jako priklad uvddime rovnici (2), kterd mize byt
pouZita pro vyjadfeni termu £,
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kde:
rje délka prislusné vazby v pocitané molekule,
roje ,idedlni" (klidovd) délka ptislusné vazby,
K. je silova konstanta.

Empirickymi parametry jsou zde r; a K. Ob& hodnoty
Ize experimentdlné ziskat napf. statistickym priimérem
rentgenostrukturnich a jinych spektralnich dat naméfenych
na souboru sloucenin, které obsahuji danou vazbu, jiz para-
metrizujeme, napf. C-Cl, kde C je v hybridnim stavu sp?.
Silovd konstanta charakterizuje ,,mékkost" prislusné vaz-
by, jak je to patrné z obr. 2.
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Obr. 2. Zavislost energie systému na délce vazby pro dvojice
C-F (plna &ara) a C-I (Carkované). Z grafu je patrné, Ze vazba

C-Ije ,,meékéi” (jeji energeticky piispévek neroste tak prudce s jeji
modifikaci)

Na ném je také vidét, Ze potencialova funkce (2) po-
pisuje dobfe chovani vazby pouze v blizkém okoli skute¢né
vazebné délky a nemiize napr. viibec postihnout zédnik
vazby. Proto je molekulovd mechanika vhodnd zejména ke
studiu konformac¢nich zmén. Pro analyzu energetického
prilbéhu chemickych reakci je nutnd specidlni parametri-
zace tranzitnich stavi ¢i pouziti specidlnich potencidlovych
funkci, které jsou vSak vypocetné podstatné narocnéjsi nez
vypocet podle rovnice (2).

Nevyhodou molekulové mechaniky ve srovnani s kvanto-
vé chemickymi metodami je nutnost dobré parametrizace,
coz muze byt citlivd a Casové naro¢nd procedura. Proto je
spektrum typa sloucenin, na néz lze pouzit molekulovou
mechaniku, podstatné€ uzsi, nez je tomu u metod kvantové
chemickych. Na druhé strané je nutné poznamenat, Ze

metodami molekulové mechaniky lze pocitat podstatné
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Obr. 3. Konformaéni PES koncové blokovaného alaninu?6

je fakticky zavisla pouze na hodnotich dvou dihedrdlnich tihlt

vétsi molekuly. Pro nékteré, napi. biopolymery jako celek,
je molekulovd mechanika zatim jedinad schiidna metoda.

Zevrubny prehled nejfrekventovanéjSich silovych poli
a jejich parametrizaci nalezne Ctenaf v literatute'. Patf{
k nim napt. MM3 (cit. 2°), vhodné zvI4§té pro malé orga-
nické molekuly, OPLS (cit. 2!)k simulaci v roztocich, &
AMBER (cit. 22)a CHARMM (cit. 2?) ktera jsou pouZi-
véana zejména pro simulace biopolymerd.

Pri studiu stiedné velkych molekul a zejména velkych
systémd se v posledni dobé stdle castéji uplatiuji kombino-
vané metody QM/MM, které jsou ,,hybridem" molekulové
mechaniky (MM) a kvantové chemickych metod (QM).
Tyto metody jsou v soucasné dob¢ velmi intenzivné stu-
doviany?4. Jednou z oblasti, kde se mohou usp&$né uplatnit,
je modelovani reakef bilkovin®.

Hyperplochy potencidlni energie - most
mezi teoretickou a experimentdlni chemii

Jestlize energie versus geometrie je zakladnim vztahem
vypocetni chemie, pak mame co Cinit s funkci, ktera tento
vztah popisuje. V ramci Bornovy-Oppenheimerovy aproxi-
mace’ se této funkci fikd plocha potencialni energie nebo
také hyperplocha pro vysokou dimenzionalitu prostoru,
v némzZ je definovana (geometrie molekuly je obecné po-
psdana 3N - 6 soufadnicemi, kde N je pocet atomil). An-
glickému terminu ,,Potential Energy (hyper) Surface”, PES,
by mozna Iépe odpovidal termin ,,povrch”, z hlediska ma-
tematického se ale zda byt lepsi plocha. Problémy spojené
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vypo&itand molekulové mechanickym programem PMMXZ¢. Energie

s PES jsou dvojiho druhu -jak je viibec ziskat a jak s nimi
zachazet. Jednodussi je situace u konformacnich zmén, kde
pocet proménnych, které fakticky ovliviiuji konformacni
chovani, je omezen pouze na ty dihedralni uhly, které jsou
pro ngj dulezité, tedy zejména volné rotovatelné jedno-
duché vazby. Pokud je takova vazba jedind nebo jsou dvé,
muizeme tuto funkci dokonce zndzornit (obr. 3).

Obrazek 3 pfedstavuje konformacni PES koncové blo-
kovaného alaninu vypocitanou molekulové mechanickym
programem PMMX*. Tato PES byla ziskdna® tak, Ze byla
vytvofena ,,pravidelnd mfizka" hodnot obou dihedralnich
uhli a byla vypocitdna energie v kazdém bodé této miizky.
Odtud je také nazev principidln¢ nejjednodussi metodiky
ziskavani PES - | grid". Je zfejmé, Ze pocet bodli miizky je
exponencidlné zavisly na po¢tu geometrickych parametrt
popisujicich systém a na velikosti kroku mfizky. Tak napf.
pro dvé volné rotovatelné vazby a krok mfizky 10 stupit
je pocet bodli miizky 36x36=1296, ale pro pét vazeb a stej-
ny krok uZ je to vice nez 60 milionti bodii, tedy hodnota na
horni hranici vykonnych poéitaci. Protoze chemika zajima
i konformacni chovani molekul s vice nez péti volné ro-
tovatelnymi vazbami, nemluvé o studiu chemickych reakci,
kde pocet geometrickych parametri je podstatné vyssi, je
jasné, ze miizka nebude cestou ziskani PES redlnych che-
mickych systémil. Snahy se proto zaméruji na ziskani téch



¢asti znaéné komplikované PES, které dostate¢né dobie
studovany chemicky problém popisuji*"*. Snad nejvét-
§im uspéchem téchto snah je idea, kterou prezentoval Fu-
kui3!jako ,,vnitfni reakéni koordinatu" (Intrinsic Reaction

Coordinate).

Vse zacind v tranzitnim stavu - sedlovém
bodé PES

LoxL

Fukuiho pfistup si v§ima té ¢asti PES, ktera popisuje
chemickou reakci. Ta je reprezentovana jako sjednoceni
dvou cest. Jedna vede z tranzitniho (pfechodového) stavu
cestou nejvétsiho (energetického) spadu smérem k vycho-
zim latkdm, druhd smérem k produktiim reakce tak, jak je
to pro elimina¢ni reakci (i)

(CH})}C— I+ OH — (CH});}C: CH2+ Hzo +TI 3
(3)

znazornéno’’ na obr. 4.

i |

E. I

J
kJ.mol A |

rdalenost HO-H [A]

V2

Obr. 4. Otisk chemické reakce na PES™. Reakce je kompozici
dvou cest. Jedna vede od edukti () k tranzitnimu stavu (X),
v némZ jeste existuje stard vazba C-I a zaroven znatelné vznika
nova vazba HO-H. Druha cesta vede od tranzitniho stavu k pro-
duktiim (A). Pii tomto procesu radikdlng zanik4 vazba C-1

Vychozi latky i produkty pfedstavuji minima na PES,
tranzitni stav je sedlovym bodem PES, ktery lze zcela
exaktné matematicky definovat pomoci vlastnich hodnot
matice druhych derivaci energie podle geometrickych pro-
ménnych. Lze fici, ze sedlovy bod je energetickym mini-
mem pro vSechny geometrii popisujici ortogonalni pro-
ménné s vyjimkou jediné. Pro onu zbyvajici je sedlovy bod
energetickym maximem a tuto proménnou nazyvame re-
ak¢éni koordindta. Muze ji byt délka vazby, vazebny Ci
dihedralni uhel, ale nejCastéji jde o kombinaci nékolika
jednoduchych geometrickych parametr(i. U reakce na obr. 4
to jsou vazebné délky C-I1 a O-H. Z obrazku také vyplyva,
ze reakce je posloupnosti dvou ¢asové néslednych kroki.
V prvnim dochazi k vytrzeni protonu za vzniku vody, ve
druhém potom k odsté€peni I". Pritom cela reakce je do-
vedena az k tranzitnimu stavu prvnim krokem.

Zatimco z hlediska experimentalniho chemika je za-
jem vétSinou soustiedén na vychozi ¢i koncové energetické
minimum, zajem pocitaCového chemika je obracen do
zna¢né miry k tranzitnimu stavu, jehoz znalost je pro né-
ho daleko cennéjsi. Je totiz daleko snazsi nalézt vhodné
cesty z tranzitniho stavu do sousednich energetickych mi-
nim neZz cesty opacné. Proto patfi vyhleddvani tranzit-
nich stavii k sou¢asnym fundamentilnim problémim vy-
pocetni chemie a je zcela jisté jesté daleko od uspokojivého

feSeni.

Co je to optimalizace geometrie

Je velmi pravdépodobné, Ze trojrozmérny model mole-
kuly generovany postupem popsanym Vjednom z piedcho-
zich paragrafii nebude naprosto pfesny, tj. nebude mit mi-
nimalni energii. Proto ho bude tieba optimalizovat. V praxi
to znamena ménit postupné jeho geometrii tak, abychom
dospéli k minimalni energii, tj. abychom minimalizovali
vSechna pnuti v molekule ¢i molekuldrnim systému. Tento
na prvni pohled ,,nevinny" ukol je jednim z dalSich prin-
cipidlnich problémi vypocetni chemie. Je tomu tak proto,
ze jde o hledani globalniho minima a obecné vSech nizko-
energetickych minim funkce mnoha proménnych, diive
diskutované PES. V literatuie je popsana fada technik
slouzicich tomuto cili. Lze je rozdélit do dvou zdkladnich
skupin - metody nevyuzivajici derivace a metody zalozené
na prvnich nebo druhych derivacich energie podle soufad-
nic (tedy podle geometrie). Do prvni skupiny patfi metody,
které jsou obvykle snidze implementovatelné na pocitacich,
ale jejich konvergence nebyva pfili§ dobrd. Hodi se zejmé-
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Obr. 5. Energeticka charakteristika konformacéniho chovani
cyklohexanu. Kromé ucebnicovych konformeri, zidlicky (2),
a zktizené vaniky (3,5), se mize v nékterych silovych polich
vyskytnout také energetické minimum, v némz je molekula v pla-
narni geometrii. Dobfe zndma vanickova geometrie (4) je tranzit-
nim stavem pfi konformacénim pfechodu mezi dvéma zkiizenymi
vaniCkovymi konformery. Jestlize nyni pfi modelovani budeme
startovat z néjaké geometrie blizké bodu (1) schematicky zna-
zornéno kruhem kolem bodu (1)), dovedou nds obvyklé gradien-
tové metody optimalizace geometrie do minima (1). Podobng start
v bod¢ 2' resp. 3' nas dovede do minima 2 resp. 3

|
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Obr. 6. Schematické znazornéni pocitacového postupu nazy-
vaného simulované Zihdni. Nejprve je simulovdno pomalé za-
hiivani molekuly (fize 1 mezi body 1 a 2), po némz nasleduje
uvolnéni vSech pnuti v molekule (fize 2 mezi body 2 a 3)
a nakonec je systém pomalu ochlazovan (fize 3 mezi body 3 a 4)

na na hledani minim takovych funkci, kde proménné jsou
v zdsadé nekorelované. Pro efektivitu metod derivace vy-
uzivajicich je dtlezité, zda gradient ¢i druhé derivace jsou
vyjadieny analyticky nebo se musi vycCislit né€jakou nu-
merickou metodou. V druhém piipadé€ vypocetni naro¢nost
vyrazné vzristd. Zejména vyrazné je to u metod vyuZiva-
jicich druhé derivace, tedy pracujicich se zakfivenim ener-

getické funkce. V soucasné dobé se nejvice osvédcCilo kom-
binované pouziti n¢jaké gradientové metody, ktera dovede
minimalizacni proces do blizkosti minima, s metodami
vyuzivajicimi druhé derivace, které dobfe konverguji
v blizkosti staciondrnich bodl. Metody vyuZivajici deri-
vace druhého fadu nelze zatim pfriliS tspéSné pouzit na
velmi velké systémy (biopolymery) z divodu zna¢nych
pamétovych i ¢asovych nérokii. Pro hlubsi informace miize
¢tenaf nahlédnout do literatury”. Na jednom piikladé se
pokusime ilustrovat, o jaky problém se jedna a jaka uskali
muze piinést nekvalifikovanému uZivateli softwarovych
balikti. Uvazujme molekulu cyklohexanu. Jeji konformacni
chovani ma v nékterych empirickych silovych polich ener-
getickou charakteristiku zndzornénou na obr. 5.

Kfivka vykazuje tfi riznd minima. Dvé z nich (2, 3) jsou
dobie znamé konformace, zidlickova a zkiiZend vaniCkova.
Tteti, mélké minimum (1), je Casto artefaktem vypocetni
metody a piedstavuje planarni konformaci. JestliZze nyni pfi
modelovani budeme startovat z néjaké geometrie blizké
bodu (1) (schematicky zndzornéno kruhem kolem bodu
(1)), dovedou nas obvyklé gradientové metody optimali-
zace geometrie do minima (1). Vyjdeme-li z geometrie 2'
jako startovni, dostaneme spravnou zidlicCkovou konfor-
maci. Za¢neme-li optimalizovat geometrii v bodé 3', skon-
¢ime ve zkiizené vanickové konformaci, ktera je za nor-
malni teploty jen velmi malo zastoupena. Za povSimnuti
stoji, ze vaniCkovd geometrie (4) je tranzitnim stavem
konformacni interkonverze mezi dvéma zkiizenymi va-
nickovymi konformacemi.

Jesté komplikovanéjsi je situace u vétSich molekul,
zejména biopolymert, zvlasté proteint. Energetickd fun-
kce téchto molekul obsahuje zna¢né mnozstvi lokalnich
minim (viz. obr. 6) a pravdépodobnost, Ze pii bézné prove-
dené minimalizaci energie skon¢ime velmi daleko od né-
kterého z hledanych stavii (A) nebo (B), je velmi vysoka.
Proto byly vyvinuty specidlni metody, které pravdépodob-
nost nalezeni ,,spravného" minima zvysuji. Jednou z nich
je tzv. simulované 7ihani, simulated annealing™.

Pri ném je simulovano pomalé zahiivani molekuly (fize
1 mezi body 1 a 2 v obr. 6.), po némz nésleduje uvolnéni
vSech pnuti v molekule (fize 2 mezi body 2 a 3) a nakonec
je systém pomalu ochlazovan (fize 3 mezi body 3 a 4).
Tento postup s velkou pravdépodobnosti dovede systém do
globalniho nebo jiného ,,rozumného" minima. Simulované
zihani se ukazalo byt velmi efektivni pro malé a stfedné
velké molekuly. Pro biopolymery, zejména proteiny, vsak
dosud neexistuje ti¢innd pocitacova metoda. kterd by s jis-
totou dovedla polymer z viceméné ndhodné startovni geo-
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metrie do findlni nativni podoby (protein folding problem).
Pro vypocetni chemii je také tato tloha velkou vyzvou.
VySe uvedené problémy snad dostateéné ilustruji za-
vaznost optimalizace geometrie ve vztahu k aplikovatel-
nosti a seriéznosti vysledkti ziskanych modelovanim.

Simula¢ni metody - pfechod k méfitelnym
velicinam komplikovanéjSich systémi

Ptedchozi oddily ukdzaly, co je jAdrem znalosti posky-
tované vypocetni chemii o chemickém systému. Pokud je
znama PES dostate¢né presné se vSemi diilezitymi minimy
a tranzitnimi stavy, pak mohou byt pouzity standardni
postupy statistické mechaniky k odvozeni partiéni funkce,
z niz pak mohou byt pocitiny termodynamické veli¢iny.
Tato tvaha je bohuzel moznd pouze pro systémy, kde
entropicky ¢len je zanedbatelny nebo viceméné konstantni
(protoze PES vyjadiuje potencidlni, nikoliv volnou energii)
a pro malé molekuly a jejich malé soubory v plynné fazi.
Pokud chceme studovat ,,redlnéjsi" systémy kapalin, roz-
tokl apod., ¢i procesy, jako je adsorpce na povrchu, nebo
pokud nds zajima chovani biomakromolekul, pak s vyse
uvedenymi postupy nevystacime. Je to proto, ze kompliko-
vanéjsi systémy vykazuji extrémné mnoho energetickych
minim, ¢asto velmi blizkych, tak mnoho, Ze je nelze zna-
mymi metodikami nejen zpracovat, ale ani ziskat. Proto
presny popis PES je nahrazen nékterou ze simulac¢nich
metod. Jejich zdkladni ideou je generovat velké mnozstvi
(cca 10° a vice) reprezentativnich konfiguraci, které maji
obvykle tu vlastnost, Ze se jedna od druhé prili§ nelisi. To
nevylucuje fakt, ze tyto konfigurace se globdlné¢ mohou
velmi liSit, protoZe je jich generovdno velké mnoZstvi.
Simulaéni metody poskytuji jednak strukturni, jednak ter-
modynamické charakteristiky studovaného systému. Nej-
vice pouzivanymi metodami jsou molekulova dynamika,
MD a Monte Carlo, MC.

Molekulovd dynamika MD se snaZi popsat realné po-
hyby molekuly ¢i molekuldrniho systému, takto generovat
,ensemble” stavli a z ného pak pocitat vlastnosti. Na vy-
pocet pozici a rychlosti jednotlivych atomi v Case jsou
aplikovany Newtonovy pohybové rovnice klasické me-
chaniky a pomoci nich se ziskd vzdy dal$i pozice a rychlost
kazdého atomu na zakladé predchozi. Tak je produkovana
posloupnost jednotlivych stavi, kterd se nazyva trajektorie.
U MD je trajektorie posloupnost stavilt v ¢ase. MD je
metoda pfisné deterministickd, coZ znamenad, Ze jakykoli
stav systému v budoucnu se principidlné da najit z jeho
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souCasného stavu. Asi nejvétsi nevyhodou MD je velmi
kratky ¢asovy krok kolem 1/s (10~" s). Pfi del§im &asovém
kroku zatim nelze zarucit dostateCnou presnost vypoctu.
V praxi to znamena, ze ,,Cistou” MD lze studovat pouze
procesy, které probihaji fadové v ¢ase 10 s a kratdim, jen
ve vyjime¢ném pripadé malych molekul delsim. Toto ome-
zeni muze byt skute¢né limitujicim zejména pro velké
systémy, a zvlasté pro biopolymery.

Na obr. 7 je uveden ptiklad zmén nékterych geometric-
kych parametrii v pribé¢hu 400 pssimulace RNA trimeru AUG.
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Obr. 7. Hodnoty nékterych geometrickych parametria RNA
trimeru AUG v prabéhu 400 ps trajektorie béhu molekulové
dynamiky33. Molekula AUG byla solvatovdna 729 molekulami
vody. Zatimco okrajové hydroxylové skupiny vykazuji znaénou
mobilitu (a), patefova ¢ast molekuly zlistava v priibéhu simulace
relativné stabilni (c). Koncové objemngjsi skupiny (b) jsou podle
oéekavani vice mobilni nez pateft, ale konformaéné stabilnéjsi nez

OH skupiny
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Simulace byla provedena ve vodném prostiedi se za-
hrnutim 739 molekul solventu3. Z obrazku je dob¥e patrné
jak rozdilné jsou Casy konformacnich zmén probihajicich
na jednotlivych Castich molekuly. Zatimco pétefova Cast
molekuly zistava v pribéhu simulace relativné stabilni,
okrajové hydroxylové skupiny vykazuji znacnou mobilitu.
Zajemctim o hlubsi informace o molekulové dynamice lze
doporuéit dobfe zpracovany pfehled™.

Metody Monte Carlo vyuZivajici generatory pseu-
dondhodnych c¢isel k napodobeni redlné situace, pouZzi-
vame obvykle tehdy, kdy zndme zdkladni zédkony platné
pro chovani elementdrnich Casti systému (napi. jedné
molekuly), ale jejich rozsifeni na cely systém je bud’ znac-
né komplikované nebo z technickych diivodii nemozné.
Makroskopické chovéani systému pak simulujeme mnoha
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pocitacem generovanymi ndhodnymi pokusy na jeho mi-
kroCastech a ze statistiky usuzujeme na makroskopicky
projev. Monte Carlo je v tomto piipadé v podstaté sy-
nonymem nahodného prohledavani. Pfi generovani MC
trajektorie, Ci Iépe feCeno fetézce stavi, je ¢asto pouzivino
Metropolisovo kriterium”, podle néhoz nésledujici mikro-
stav systému je akceptovan s pravdépodobnosti P vyja-
dfenou

b, 4

kde: E,, resp. E; je energie nésledujiciho resp. sou¢asného
stavu, 7 je absolutni teplota a kg je Boltzmannova kon-
Stanta.

Vztah (4) fakticky znamend, Ze pokud je energie nové-
ho stavu niZsi nez energie stavu soucasného nebo stejna, je
novy stav akceptovan automaticky, pokud je tomu na-
opak, je novy stav akceptovan v zavislosti na hodnoté poci-
tacem generovaného pseudonahodného cisla. Prestoze
MC fetézce maji fadu podobnych vlastnosti jako trajekto-
rie MD, principidlné jsou zcela odlisné. Dobfe je to vidét
na vlivu absolutni teploty. Ta podstatnym zptisobem ur-
Cuje, jak velké energetické bariéry v konfiguratnim c¢i
konformacnim prostoru mohou byt v pribéhu simu-
lace pfekondny. Vysokd teplota pouzita pfi simulaci MC
(napr. 1 000 K) zaruci, ze simulace pokryje i ty ¢asti kon-
figura¢niho ¢i konformac¢niho prostoru, které jsou oddéle-
né relativné vysokymi bariérami (napf. 80 kJ.mol'!), ov-
Sem ne nutné vSechny. Vysoka teplota u simulace MD sice
zaru¢i principidlné totéz, ale se znanym rizikem, Ze
v priilbéhu simulace dojde k nevratné deformaci molekuly
(napr. roztrzeni vazby, denaturaci proteinu apod.). To pa-
tif k nevyhodam simulace MD. Naopak jeji prednosti
proti MC je skutecnost, Ze kazdy novy stav je odvozen od
predchoziho ,,hladkym pohybem" jednotlivych atomil od-
vozenych z fyzikdlnich principti, na rozdil od MC, kde
pohyby jsou generovany ndhodné. Zijemce o dalsi in-
formace o metodach Monte Carlo odkazujeme na litera-
turu’®.

Pro standardni simulace Monte Carlo a molekulovou
dynamiku se j ako metoda vypoctu energie pouziva moleku-
lova mechanika. Zcela specialni oblasti, v soucasné dob¢
se dynamicky rozvijejici, jsou metody kvantové (moleku-
lové) dynamiky™ a kvantové simulace Monte Carlo™.
Tyto metody pouzivaji kvantové chemické metody vypoctu
energie.



Volna energie a solvatace - dvé vyzvy do
blizké budoucnosti

Uvazujeme situaci dvou stavli systému, ktera je zna-
zornéna na obr. 8.

A Y
A

Konfiguracni prostor

Obr. 8. Schematické zndzornéni pribéhu kiivky potencidlni
energie pro dva stavy (A, B), pro nez bude potencidlni energie
vyrazné odliSna od volné energie. Pro dalsi vysvétleni srv. text

Na ném Ize ilustrovat, Ze pokud budeme brat v tivahu
pouze potencidlni energii (¢i analogickou entalpii, steric-
kou energii apod.), bude podle boltzmannovské statistiky
jist€ populovan vice stav B nez stav A. Pokud budeme ale
sledovat skute¢né zastoupeni stavii A a B néjakou experi-
mentalni metodou, zjistime srovnatelné nebo dokonce vys-
§i zastoupeni stavu A. Je to zplsobeno podstatné vyssi
hodnotou entropického Clenu stavu A a celkové tedy jeho
niz8i volnou energii. Hodnota volné energie je opticky
umérna objemu oblasti pod ¢arkovanou ¢arou v obr. 8. Ta
predstavuje hranici mikrostavi fakticky pfispivajicich
k volné energii daného stavu. Vyska této hranice je cca2-4 k T
(tj. cca 5-10 kJ.mol"! pro teplotu 300 K). Cim v&t$i objem
(nebo Iépe feceno povrch) dand oblast md, tim vic mikro-
stavll v ni lze oCekavat. I z tohoto hypotetického piikladu
je patrné, Ze pro realistické modelovani zejména kompliko-
vangjSich systémi nevystaCime pouze s vypoctem poten-
cidlni energie Ci jejich analogi, ale musime se pokusit
pocitat volnou energii, tedy vzit v ivahu také entropicky
Clen.

Problém vypoctu volné energie neni jednoduchy
a i pfes svou dilezitost neni dosud pIn¢€ zvladnut. Existuji
principidlné dvé kategorie metod vypoctu volné energie -
analyza normdlnich vibraci a simula¢ni metody. Prvni kate-
gorie poskytuje informace pouze o vnitini dynamice, ktera
miuiZe byt dobie reprezentovana malymi harmonickymi po-
hyby kolem kazdého lokélniho minima PES. Regeno jinak,
predpoklada se, Ze tvar energetické kiivky kolem lokdlniho
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minimaje zcela pravidelny a symetricky. Tento pfedpoklad
by mél ovSem byt ovéien zejména u slozitéjSich a vice
flexibilnich molekul®, u kterych je velmi pravdépodobné,
ze harmonické chovani nebudou vykazovat a vySe uvedeny
postup vypoctu volné energie nebude mozné pouZit.

Simulacéni techniky prezentované v pfedchozim oddile
vychazeji z predpokladu, Ze pokud je generovan kanonicky
,ensemble" stavil, miZe z ného byt na zdklad¢ statistické
mechaniky vypocitana volna energie. Problém je v tom, Ze
realné chemické systémy jsou zna¢né komplikované a po-
Cet realistickych mikrostavi je extrémné vysoky, simulaci
nedosazitelny. Proto jsou vyvijeny rtizné aproximace. Nej-
vice rozsifeny je postup, pifi némz se nepocita volna energie
samotna, ale ,,pouze” rozdil volnych energii dvou stavil,
obvykle energetickych minim. Takovéto vypocty pouzivaji
nékolik technik, z nichz nejzndméjsi jsou ,free energy
perturbation™' vyuZivajici molekulovou dynamiku a Monte
Carlo42 Principidlni rovnici je vztah

AGpp =RTInK, 5)
kde: AG je rozdil volnych energii stavii A, B; Rje univer-
zélni plynové konstanta, 7'je absolutni teplota a K je rov-
novazna konstanta dvou stavii, pro néz AG pocitame.

Vyse uvedené metody se pouZzivaji v podstaté k tomu,
aby byl generovan takovy ,,ensemble” mikrostavil, ktery
dobfe reprezentuje rovnovdhu mezi stavy A a B. Je-li
takovy soubor vytvofen, pak je ze simulace zndma rovno-
vazna konstanta K a ze vztahu (5) miize byt pocitan rozdil
volnych energii. Jestlize takovy vypocet provedeme pro
dvé energetickd minima z obr. 8, 1ze tusit, Ze v idoli minima
A se bude nachdzet vice mikrostavii nez v udoli minima B.
Rovnovazna konstanta bude posunuta ve prospéch stavu A
a ten tedy bude mit nizsi volnou energii nez B, feCeno jinak
AG _g bude zaporné Eislo.

Obvyklym problémem vyse uvedenych postupti je po-
kryt dostate¢né dobfe cely stavovy prostor obou konfigura-
ci, v tomto pripad¢ konfiguraci A a B. MD to dokaze
uspokojivé tehdy, kdyz energeticky rozdil obou stavli neni
piili§ velky (mensineZ cca 2 kT, tj. asi 5 kJ.mol"" pii 300 K)
a tyto stavy nejsou odd€leny pfili§ velkou energetickou
bariérou (mensi neZ cca 5 kT, tj. asi 13 kJ.mol"! pti 300 K).
Tam, kde tyto podminky nejsou splnény, ,(free energy
perturbation” metoda miiZze selhat” a lepsi vyhlidky na
uspéch ma MC. Tam je ovSem zase problémem prilis
pomald konvergence. I kdyz divod k optimismu nabizi
vylepSend MC metoda publikovana C. Stillem a spolupra-
covniky”, stoprocentné pouZitelné feseni vypoctu volné



energie po ruce neni, a to zejména pro takové dva stavy,
jejichz rozdil volnych energii je vySsi nez cca 20 a vice
kJ.mol"!. Pro zdjemce o hlubsi informace o vypoétu volné
energie doporudujeme napft.*.

Stejné komplikovanym a pro modelovdni a simulaci
realnych systémi dilezitym fenoménem jako volna energie
je solvatace. Ta se mize projevit vyraznym ovlivnénim
hodnot energii, coz v kone¢ném dusledku vede k termody-
namickému i kinetickému efektu. Né&které procesy neni
mozné bez zahrnuti solvatace pocitacové studovat viibec,
napf. generovani karbokationtu, které je prvnim krokem
fady reakci probihajicich monomolekuldrnim mechanis-
mem

Ol At

Vliv solvatace je dobie patrny na vysledcich ziskanych
rozsahlym studiem Sy2 reakce®

ClI" + CH4Cl = CICH, + Cl (7
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Obr. 9. Reakéni koordinata Sy2 reakce CI" + CH;Cl — CICH,4
+ Clv plynné fazi (A) a ve vodném prostiedi (B). Solvata¢ni
energie vychozich latek ¢i produkti je jind nez solvatacni energie
tranzitniho stavu (AG, (7.5)), coZ vede ke zméné aktivacni
bariéry reakce

Z obrizku je patrné, Ze solvatace ma rizny vliv na
energii jak vychozich latek a produktl, tak tranzitniho
stavu. Méni tedy jak termodynamiku a kinetiku reakce, tak
cely pribéh reakéni koordinaty. Vypocetni chemie pouziva
dva zékladni piistupy k simulaci sol vata¢nich procest a vy-
poctim solvata¢nich energii - explicitni zahrnuti solventu
a model kontinua.

Simulace pomoci explicitniho zahrnuti solventu, nej-
Cast&ji vody, jsou z principidlniho hlediska dobie pocho-
pitelné.
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Solvent je pfitomen v podobé jednotlivych molekul,
které obklopuji solvatovanou latku vjedné neuplné, tplné
nebo vice solvatacnich vrstvach. Vyhodou takto provadé-
nych simulaci je moznost sledovat skute¢né chovani mo-
lekul solventu na povrchu solvatované latky a korelovat ho
s méfitelnymi nebo fenomendlné zndmymi charakteristi-
kami, jako jsou napt. hydrofilita ¢i hydrofobicita. Problém
je v tom, Ze uZz pro stiedné velké systémy velikosti oligonu-
kleotid® ¢i peptidd je nutné do simulaci zahrnout alespoi
nékolik set, pro biopolymery nékolik tisic molekul sol-
ventu, takze vypoclet je pfinejmensim casové velmi nd-
ro¢ny, ne-li zcela neproveditelny. Pro velkou dimenzio-
nalitu problému je pak takika nemozné provadét minimali-
zaci energie diky extrémné velkému poctu energetickych
minim.

Alternativni pristup k feSeni problému solvatace ve
vypocetni chemii spocivd v tom, ze jednotlivé molekuly
solventu jsou nahrazeny spojitym mediem v prostoru, ma-
jicim jistou dielektrickou konstantu®. Tento model, tzv.
kontinuum, musi byt vytvoien tak, aby v prostoru reprezen-
toval jakysi primér pies mozné konfigurace a rozlozeni
solventu kolem solvatované litky. Z tohoto pohledu mize
jit o ponékud hrubou aproximaci, u niz je obtizné nebo
principidlné nemozné pocitat fadu charakteristik, které je
mozné odvodit pfi explicitnim zahrnuti solventu, napf.
uréeni entalpické a entropické ¢asti volné energie. Je zfej-
mé, Ze kazda z vySe uvedenych metod zahrnuti solventu do
modelovani a simulaci ma své vyhody a nevyhody. V sou-
Casné vypocetni chemii je obéma vénovana zna¢na pozor-
nost. Zijemce o hlubsi a detailnéjsi informace odkazujeme
na literaturu®".

ZAavér

Co se snazil pfedchozi text ukdzat? Ze po&italova &i
vypocetni chemie a molekulové modelovani jsou dnes dob-
fe etablované chemické discipliny se Sirokou publikacni
zékladnou a fadou praktickych uspéchti. Jednim z jejich
nejzakladngéjSich cilli je ndvrh molekul s pfedem uréenymi
vlastnostmi. Cilem tohoto zamySleni nebylo diskutovat
tento obecny cil, ale dotknout se zdkladnich postupti, které
jsou ke splnéni tohoto cile potfebné. K jeho dosaZeni je
nutné pouzit fadu prosttedki af uz hmotnych (po&itatovy
hardware a jind specialni technickd zafizeni, napf. pro-
stiedky pro trojrozmérné vidéni) ¢i nehmotnych (software).
K dosazeni onoho cile je také potieba vycislit fadu fyzikalné
chemickych charakteristik ¢i provést simulaci chovani sys-



tému za riznych podminek. Vypocetni chemie a molekulo-
vé modelovani operuji dnes zejména ve dvou strategickych
smérech. Jsou to védy o chemii zivych soustav a mate-
ridlové védy. I vzhledem k mistu, které oba sméry zaujimaji
v soucasné védeé jako takové, se nemusime o budoucnost
vypocetni chemie obavat. MoZzna je vhodné se pii zamy-
Sleni nad tim, co bude nasledovat, podivat do nedaleké
minulosti. Uplynulych deset let pfineslo dramatické zmény
ne v zékladu pouzivanych teoretickych metod, ale v tirovni
jejich aplikace a interpretace. Vyrazné se zvySila proce-
sorova kapacita. Vypocetni chemie se tak stéhuje z velkych
vypocetnich stfedisek na pracovni stoly jednotlivych pra-
covnikii. Kvalitni vypolty 1ze dnes provadét nejen na pra-
covnich stanicich ale také na levnych procesorech napf.
Pentium Pro 200. Za mnohé vdééime pocitaCové grafice,
ktera dnes dokaze vizualizovat zdkladni fyzikalné che-
mické charakteristiky a tim umoziiuje jejich kvalitativné
nové chdpdni. Ve stejném duchu, jeden ze smérti, od né¢hoz
muZzeme o¢ekdvat mnohd piijemna pfekvapeni v budoucnu,
je virtualni realita a jeji aplikace v chemii. Ta nam totiz
pravdépodobné umozni nejen odkryvat intimni mista ma-
Iych molekul a zejména (bio)polymerti, ale také se témito
molekulami nebo jejich substraty na kriatkou dobu stat a na
,Vlastni kiize" tak zakusit napf. ,,pocit”, ktery ma mald
molekula pii priichodu kanalem v bunééné membrané.

Pocitace jsou stéle kvalitn€jsi a vykonnéjsi, pocitacovy
software pokryva §irsi aplika¢ni oblasti, to ovSem nic ne-
méni na skute€nosti, ze problémy fesi lidé. Nikdo ze série
nositeltt Nobelovy ceny, ktefi méli, byt nékdy hodné vzda-
lené&, néco spole¢ného s pocitatovou chemii (Pauling, Mul-
liken, Hoffmann, Fukui, Lipscomb, Marcus), neziskal toto
ocenéni a slavu za vypolty jako takové, i kdyZ provedené
na nejvyssi znamé urovni teorie. VSichni ziskali pocty za
to, ze posunuli diky svym modeliim troven metod a che-
mického védéni. A to bude o pocita¢ové chemii platit jisté
i do budoucna.

Autor by rdd podékoval Mgr. Evé Fadrné, Mgr. Micha-
lovi Kutému a Mgr. Zderiku KiiZovi za pomoc p¥i pFipravé
grafického materidlu. Prof. M. Kratochviloviadr. L. Ma-
tyskovi patri dik za procteni rukopisu a kritické pripominky
k nému. Podékovdni patii také nezndmému recenzentovi za
podnétné ndvrhy, které prispély ke zlepSeni rukopisu.
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