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ABSTRAKT
Predikce hodnot disociačńıch konstant pro dosud nesyntetizované molekuly je oblast́ı,
která má velký význam pro farmaceutický pr̊umysl. Velmi slibnou metodikou pro predikci
pKa je aplikace QSPR model̊u využ́ıvaj́ıćıch jako deskriptory parciálńı atomové náboje.
Hodnoty náboj̊u je nutno vypoč́ıtat na základě 3D struktur molekul, p̌ričemž tyto struk-
tury lze generovat a optimalizovat r̊uznými metodami a softwarovými nástroji. Kvalita
vygenerovaných struktur je kĺıčovým faktorem ovlivňuj́ıćım p̌resnost predikce pKa.
V rámci své práce jsem nejďŕıve analyzoval vliv metod pro generováńı a optimalizaci
3D struktur na p̌resnost predikce pKa, p̌ričemž jsem zohlednil i vliv použitého typu
náboj̊u. Konkrétně jsem sestavil tréninkové sady obsahuj́ıćı molekuly fenol̊u, anilinů a
karboxylových kyselin, vygeneroval a optimalizoval pro ně 9 sad 3D struktur a pro každou
3D strukturu vypoč́ıtal 12 r̊uzných typů náboj̊u. Na základě těchto dat jsem vytvǒril a
parametrizoval 540 QSPR model̊u a porovnal jejich p̌resnost. Výsledky těchto analýz
potvrdily, že automaticky generované struktury jsou vhodnými vstupy pro predikci pKa

(37 % vytvǒrených QSPR model̊u mělo hodnoty R2 > 0,9). Dále jsem pak na základě
uvedených analýz naleznul nejlepš́ı metodiku pro predikci pKa: Vygenerovat 3D struktury
molekul pomoćı software CORINA, tyto 3D struktury dále neoptimalizovat a vypoč́ıtat
pro ně náboje pomoćı HF/6–31G*/NPA.
Uvedenou metodiku jsem poté využil k predikci pKa ťŕı molekul lék̊u (dronabinol, levor-
fanol a pentazocin), které nebyly součást́ı tréninkové sady. Hodnoty pKa, predikované
t́ımto způsobem, velmi p̌resně odpov́ıdaly experimentálńım hodnotám pKa daných lék̊u.

KĹIČOVÁ SLOVA
predikce pKa, disociačńı konstanta, QSPR, molekulová mechanika, kvantová mechanika,
Balloon, Corina, Open Babel, Gaussian



ABSTRACT
Prediction of dissociation constants for molecules, which were currently not synthesized,
is a very important topic for pharmaceutical industry. A very promissing pKa prediction
method is an application of QSPR models employing partial atomic chares as descriptors.
Values of charges are calculated from 3D structures of molecules. These 3D structures
can be generated and optimized by various methods and software tools. A quality of the
3D structures strongly influences an accuracy of pKa prediction.
In my work, first I analysed an influence of methods for 3D structure generation and
optimization on an accuracy of pKa prediction. An influence of atomic charges was also
included into these analyses. Specifically, I prepared training sets containing molecules
of phenols, anilines and benzoinc acids. Then, I generated and optimized 9 sets of
3D structures for each molecule. Afterwards, I calculated 12 different charge types for
each 3D structure. Using these data, I created and parameterized 540 QSPR models
and compared their accuracy. Results of these analyses confirmed that the automatically
generated structures are very good inputs for pKa prediction (37 % of our QSPR models
have R2 > 0,9). Next, based on these results, I found the best method for pKa prediction:
Generate 3D structures of molecules by CORINA, do not use any optimization and
calculate charges using HF/6–31G*/NPA.
Afterwards, I used this method for pKa prediction of three drug molecules (dronabinol,
levorphanol and pentazocine), which were not a part of my training set. pKa values
calculated this way very precisely reflected experimental pKa values of these drugs.

KEYWORDS
pKa prediction, dissociantion constant, QSPR, molecular mechanics, quantum mecha-
nics, Balloon, Corina, Open Babel, Gaussian
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3.2 Znázorněńı výběru molekul do tréninkových sad Vennovým diagramem. 28
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vypoč́ıtaným pKa. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
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ÚVOD

Organická chemie přitahuje výzkumné pracovńıky i studenty obrovským počtem

již známých organických sloučenin a předevš́ım ještě větš́ım množstv́ım molekul

dosud nesyntetizovaných. S drobnou aproximaćı se dá ř́ıci, že na sv̊uj objev čeká

takřka nekonečný počet organických molekul. Syntéza takového množstv́ı sloučenin

by však jistě byla časově i finančně extrémně náročná. Proto je zapotřeb́ı mecha-

nismu, kterým se ze všech těchto molekul před samotnou syntézou vyberou ty, které

jsou nejzaj́ımavěǰśı.

Tato problematika je oblast́ı intenzivńıho výzkumu a investic např́ıklad ve far-

maceutickém pr̊umyslu. Na základě několika struktur známých lék̊u zaměřených na

určité onemocněńı lze totiž navrhnout tiśıce či desetitiśıce podobných molekul, které

budou mı́t potenciálně vyšš́ı účinnost či lepš́ı vlastnosti [11]. Protože neńı možno syn-

tetizovat a testovat všechny navržené molekuly, je nutno vlastnosti těchto molekul

zjistit výpočetně (predikovat). Poté lze na základě predikćı vybrat k syntéze jen ty

nejvhodněǰśı molekuly.

Uvedené požadavky farmaceutického pr̊umyslu spolu s obrovským nár̊ustem do-

stupných informaćı o strukturách organických molekul vedly v posledńıch letech ke

vzniku vědńıho oboru chemoinformatika [12, 22, 39]. Tento obor využ́ıvá pro řešeńı

chemických problémů informatických a algoritmických př́ıstup̊u a aplikuje rovněž

metodiky poč́ıtačové chemie a molekulového modelováńı [39]. Chemoinformatika se

převážně zaměřuje na źıskáńı informaćı z databáźı malých nebo středně velkých mo-

lekul, predikci vlastnost́ı těchto molekul, návrh molekul s definovanými vlastnostmi

apod.

Jednou z velkých výzev, kterými se vědečt́ı pracovńıci v oblasti chemoinforma-

tiky zabývaj́ı, je predikce disociačńıch konstant molekul [40]. Hodnoty disociačńıch

konstant jsou velmi zaj́ımavé pro chemický, biologický a environmentálńı výzkum,

protože d̊uležité fyzikálně-chemické vlastnosti látek – lipofilicita, rozpustnost a pro-

pustnost – jsou závislé na pKa. Obzvláště velký význam má pak pKa pro farma-

ceutický pr̊umysl, konkrétně pro oblast vývoje lék̊u. Hodnota pKa je jedńım z pod-

statných kritéríı, které nám umožńı eliminovat z množiny navrhovaných molekul

lék̊u nevhodné molekuly. Molekuly lék̊u totiž nesmı́ být ani př́ılǐs silnými kyseli-

nami, ani př́ılǐs silnými bazemi, protože jinak by poškozovaly organismus. Proto se

jejich pKa muśı pohybovat v definovaném intervalu.

Velmi slibnou metodikou pro predikci pKa je využit́ı QSPR (Quantitative Structure

Property Relationship) [39] model̊u. Vstupem těchto model̊u jsou č́ıselné charakte-

ristiky molekul (deskriptory), které jsou vypoč́ıtány na základě struktury molekul.

Vlastńı QSPR modely jsou pak matematické vztahy (lineárńı rovnice), které na

základě těchto deskriptor̊u poč́ıtaj́ı hodnoty fyzikálně-chemických vlastnost́ı mole-

kul (např. pKa). Velice úspěšnými deskriptory pro výpočet pKa jsou parciálńı náboje
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na atomech v rámci molekuly [16, 56].

Pokud však chceme predikovat pKa pro molekuly, které ještě nebyly synteti-

zovány, muśıme nejdř́ıve vyřešit jednu velmi závažnou otázku. Jak źıskat struk-

tury těchto molekul? Tyto struktury jsou totiž nezbytné, abychom na jejich základě

vypoč́ıtali náboje a ty pak využili k predikci pKa pomoćı QSPR model̊u. Struk-

tury nemůžeme źıskat experimentálně, protože dané molekuly nebyly syntetizovány.

Je proto nutno tyto struktury konstruovat (generovat) pomoćı vhodných softwa-

rových nástroj̊u a poté dále zpřesňovat (optimalizovat). Softwarových nástroj̊u pro

generováńı struktur molekul existuje několik (např. CORINA [22], Open Babel [48],

Balloon [61]). Tyto nástroje použ́ıvaj́ı r̊uzné aloritmy a jimi vytvořené struktury mo-

lekul se proto lǐśı. K optimalizaci lze použ́ıt metody molekulové mechaniky [33, 48]

nebo kvantové mechaniky [20, 33]. Kvalita generovaných struktur molekul (t.j.,

přesnost, s jakou popisuj́ı reálnou chemickou strukturu molekul a speciálně pak

oblast disociace) je kĺıčovým faktorem ovlivňuj́ıćım přesnost QSPR model̊u.

Protože predikce pKa s využit́ım QSPR model̊u je oblast́ı, kde stále prob́ıhá in-

tenzivńı výzkum, nejsou dostupné studie analyzuj́ıćı vliv metody generováńı struk-

tury molekul na přesnost predikce pKa. Proto jsem se v rámci své práce zaměřil

právě na tuto tématiku.

Konkrétńı ćıle mé práce jsou:

� Seznámeńı se s d̊uležitými chemoinformatickými a poč́ıtačově chemickými po-

jmy a metodami – zápis molekuly v poč́ıtači, generováńı struktur molekul a

jejich optimalizace, parciálńı atomové náboje a jejich metody výpočtu, QSPR

modelováńı atd.

� Výběr konkrétńıch molekul, na kterých budu své analýzy realizovat (tzv. tré-

ninková sada molekul). Jedná se o molekuly substituovaných fenol̊u, anilin̊u

a karboxylových kyselin. Vyhledáńı experimentálńıch hodnot pKa pro tyto

molekuly.

� Vygenerováńı struktur pro všechny vybrané molekuly pomoćı softwarových

nástroj̊u CORINA, Open Babel a Balloon.

� Molekulově mechanická a kvantově mechanická optimalizace všech vytvořených

struktur.

� Výpočet nábojových deskriptor̊u pro všechny źıskané struktury pomoćı několika

r̊uzných metodik pro výpočet náboj̊u.

� Vytvořeńı a parametrizace QSPR model̊u pro všechny źıskané struktury a

všechny typy nábojových deskriptor̊u.

� Výpočet kvalitativńıch kritéríı QSPR model̊u, jejich porovnáńı a diskuse vlivu

r̊uzných faktor̊u na kvalitu QSPR model̊u. Nalezeńı nejvhodněǰśı metodiky pro

predikci pKa dosud nesyntetizovaných molekul.

� Ověřeńı použitelnosti vytvořené metodiky na vybraných molekulách lék̊u, které

nebyly součást́ı tréninkové sady.

11



1 TEORIE

1.1 Disociačńı konstanta

Chemické reakce mnoha organických sloučenin se daj́ı vysvětlit jako reakce kyselin

a báźı. Směr těchto reakćı je mimo jiné určen kyselost́ı a bazicitou reaktant̊u i

produkt̊u. Význam těchto dvou vlastnost́ı definuje Brønsted-Lowryho teorie kyselin

a zásad [4].

Brønstedova kyselina je látka, která poskytuje proton a zásada je látka, která

proton přij́ımá.

Při rozpouštěńı kyseliny (HA) ve vodě prob́ıhá následuj́ıćı reakce:

HA(aq) + H2O(l) 
 A−(aq) + H3O
+(aq) (1.1)

Voda zde vystupuje jako zásada a po přijet́ı protonu přejde na oxoniový kation,

tedy konjugovanou kyselinu. Anion kyseliny vzniklý po uvolněńı protonu se

nazývá konjugovaná báze.

Rovnováha v rámci této reakce je popsána rovnovážnou konstantou K, která je

definována vztahem:

K =
aH3O+aA−

aHAaH2O

(1.2)

kde aH3O+ je aktivita oxoniového katintu, aHA je aktivita nedisociované kyseliny,

aA− je aktivita jej́ı báze a aH2O je aktivita vody, která se ve zředěných roztoćıch bĺıž́ı

jedné. Rovnováhu lze pak vyjádřit konstantou acidity (kyselosti) neboli disociačńı

konstantou kyseliny Ka.

Ka =
aH3O+aA−

aHA

(1.3)

Pro aktivitu ai látky i je ve vztahu k jej́ı koncentraci ci plat́ı:

ai = γc,i
ci
c	

(1.4)

kde γc,i je aktivitńı koeficient látky i a c	 je standardńı koncentrace. U zředěných

roztok̊u zanedbáváme aktivitńı koeficienty. V praxi se tak vztah pro výpočet diso-

ciačńı konstanty aproximuje a aktivity př́ıtomných složek jsou nahrazeny koncent-

racemi.

Ka ≈
[H3O

+][A−]

[HA]
(1.5)
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Pro sv̊uj vysoký řádový rozptyl se Ka zapisuje sṕı̌se jako jej́ı záporně vzatý de-

kadický logaritmus, tedy pKa.

pKa = − logKa (1.6)

Podle výše zmı́něných vztah̊u s klesaj́ıćım pKa mı́ra disociace kyseliny (a t́ım i

śıla kyseliny – acidita) roste a vice versa. Silné kyseliny maj́ı pKa menš́ı než −1,

např́ıklad pKa(HCl) = −7 a pKa(HNO3) = −1,3. Slabé kyseliny maj́ı hodnotu pKa

v rozmeźı od −1 až do 12, např. pKa(CH3COOH) = 4,72 a pKa(C6H5OH) = 9,95

[43].

Mluv́ı-li se o pKa zásad (např. později diskutovaných anilin̊u), mysĺı se t́ım ob-

vykle pKa jejich konjugovaných kyselin. Ty disociuj́ı podle následuj́ıćı rovnice:

BH+(aq) + H2O(l) 
 B(aq) + H3O
+(aq) (1.7)

Alternativou je použit́ı pKb, tedy záporně vzatý dekadický logaritmus disociačńı

konstanty zásady. Vı́ce o pKb je uvedeno v př́ıloze v sekci C.1 na straně 53.

Śıla baźı s klesaj́ıćım pKa konjugované kyseliny klesá. Jako př́ıklad silné báze lze

uvést hydroxid sodný s pKa(NaOH+
2 ) = 13,8. Anilin má pKa(C6H5NH+

3 ) = 4,6 [4].

Hodnoty pKa jsou velice zaj́ımavé pro chemický, biologický, environmentálńı a

farmaceutický výzkum, protože d̊uležité fyzikálně chemické vlastnosti – lipofilicita,

rozpustnost a propustnost – jsou závislé na těchto hodnotách.

1.1.1 Význam disociačńı konstanty pro návrh lék̊u

Obzvláště velkou d̊ulěžitost maj́ı hodnoty pKa při návrhu nových lék̊u. Na základě

několika struktur známých lék̊u zaměřených na určité onemocněńı lze totiž navrh-

nout tiśıce či desetitiśıce podobných molekul, které budou mı́t potenciálně vyšš́ı

účinnost či lepš́ı vlastnosti. Velmi náročným úkolem je pak zjistit, které z těchto

molekul jsou opravdu vhodnými léky. Neńı možno syntetizovat všechny navržené mo-

lekuly a testovat jejich vlastnosti. Velice užitečným krokem je proto vyloučit nejdř́ıve

molekuly, které vhodnými léky být nemohou. Hodnota pKa je jedńım z podstatných

kritéríı, které nám umožńı takovéto molekuly naj́ıt. Molekuly lék̊u totiž nesmı́ být

ani př́ılǐs silnými kyselinami, ani př́ılǐs silnými bazemi, protože jinak by poškozovaly

organismus. Jejich pKa by v př́ıpadě kyselin nemělo být nižš́ı než 2,5 a v př́ıpadě

baźı by nemělo překročit 11 [5].

Disociačńı konstanty přinášej́ı také vhled do interakce nabitých lék̊u s receptory.

Nav́ıc je znalost pKa nezbytná pro posuzováńı ADME (absorpce, distribuce, me-

tabolismus, vylučováńı) profilu [63], jenž je daľśım z d̊uležitých vod́ıtek při návrhu

léku. Z těchto d̊uvod̊u je v rámci vědecké komunity kladen velký d̊uraz na vývoj

přesněǰśıch a efektivněǰśıch metod pro predikci pKa.
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1.1.2 Výpočet disociačńı konstanty

Dosud bylo vyvinuto mnoho metod pro predikci pKa založených na mnoha r̊uzných

př́ıstupech. Zde je přehled těch nejběžněǰśıch:

LFER Metody založené na lineárńım vztahu mezi pKa a volnou energíı byly jedny

z prvńıch [51]. Aplikuj́ı Hammettovu a Taftovu rovnici [15, 44] a stále jsou

implementovány v softwarech jako ACD/pKa [2], EPIK [54] a SPARC [28].

Přesnost źıskané hodnoty je závislá předevš́ım na velikosti databáze s pKa [6].

DB Databázové metody [64] použ́ıvaj́ı podobnostńı metriky a přǐrazuj́ı tedy vstupńı

molekule hodnotu pKa, která př́ısluš́ı nejv́ıce podobné molekule v databázi.

Strom Metoda rozhodovaćıho stromu [65] použ́ıvá také podobnostńı metriku a bu-

duje rozhodovaćı strom, který poskytuje cestu pro predikci pKa neznámých

sloučenin.

QM Kvantově mechanická simulace [29] je obecně nejpřesněǰśı metodou pro výpočet

pKa. Je implementována např. v rámci modulu pro software Jaguar [53]. Jej́ı

rozsáhlé využit́ı však znemožňuje časová náročnost.

QSPR Kvantově mechanické výpočty lze využ́ıt i takovým zp̊usobem, aby jejich vý-

početńı náročnost byla tak vysoká. Konkrétně můžeme použ́ıt kvantově kvan-

tově mechanických deskriptor̊u [32], které s pKa silně koreluj́ı. Mezi takové

deskriptory patř́ı polarizovatelnost, volná energie (např. HOMO energie feno-

xidového aniontu [26] nebo relativńı transferové energie vod́ıku [26]), parciálńı

náboje na atomech [16, 19, 24], elektrostatický potenciál molekuly [41] atd.

Predikce pKa na základě deskriptor̊u prob́ıhá s využit́ım QSPR (Quantitative

Structure-Property Relationship) model̊u [24, 32, 35].

I přes úsiĺı vynaložené na vytvořeńı optimálńı metody, je pKa stále jednou

z nejh̊uře předv́ıdatelných vlastnost́ı.

1.2 Atomové náboje

Rozd́ıl elektronegativit atomů vázaných v molekulách je zdrojem nerovnoměrného

rozložeńı elektron̊u v chemických vazbách. V d̊usledku tohoto asymetrického rozložeńı

záporného náboje lokalizujeme na atomech parciálńı náboje [4]. Pokud je neutrálńı

atom chemicky vázán na daľśı neutrálńı atom, který má větš́ı elektronegativitu,

pak jsou elektrony jádra prvńıho atomu přitahovány k druhému atomu. Prvńı atom

takto źıskává částečný kladný náboj a druhý částečný záporný náboj.

Parciálńı atomové náboje jsou velmi d̊uležité vlastnosti molekul. Jsou kĺıčové

pro výpočet fyzikálńıch, chemických a biologických vlastnost́ı nebo reaktivity mole-

kul [9, 13, 40, 43, 58, 67]. Nav́ıc, pomoćı informaćı o atomových náboj́ıch je možné
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předpovědět stabilitu r̊uzných molekul, směr chemických reakćı, interakce s biomo-

lekulami a tak dále.

1.2.1 Výpočet atomových náboj̊u

Navzdory užitečnosti náboj̊u neexistuje žádná př́ımá metoda, která by umožňovala

určit náboje experimentálně. Z tohoto d̊uvodu byly vyvinuty r̊uzné př́ıstupy ke kal-

kulaci parciálńıch náboj̊u, z nichž každý poskytuje jistým zp̊usobem odlǐsné výsledky

[56].

Nejznáměǰśımi metodami pro výpočet náboj̊u jsou kvantově mechanické metody

[4, 66] následované využit́ım populačńı analýzy [19, 66]. Tyto metody využ́ıvaj́ı

kvantovou mechaniku pro výpočet elektonové hustoty v rámci orbital̊u a populačńı

analýza pak slouž́ı k rozděleńı této elektronové hustoty mezi atomy. Nevýhodou

těchto metod je však časová náročnost1. Uvedené metody budou využity v rámci

této práce, proto je na ně podrobně zaměřen následuj́ıćı text. Daľśımi metodami

pro výpočet atomových náboj̊u jsou empirické metody, které rozděluj́ı elektrono-

vou hustotu mezi atomy pomoćı r̊uzných heuristik. Př́ıkladem takovýchto metod

je Gasteiger-Marsiliho metoda [23] nebo EEM (Electronegativity Equalization Me-

thod) [45].

1.3 Kvantová mechanika

Kvantová mechanika je vypočetńı metoda, která modeluje molekulové systémy užit́ım

kvantové teorie [4]. Kvantová teorie byla vyvinuta, protože klasická (Newtonova)

mechanika nedokázala popsat některé jevy mikrosvěta, konkrétně kvantováńı ener-

gie mikročástic, Heisenberg̊uv princip neurčitosti, vlnově částicový dualismus atd.

Kvantová teorie je založena na následuj́ıćıch principech: Každý fyzikálńı systém

může být reprezentován užit́ım Hilbertova prostoru2. Každý stav systému v Hil-

bertově prostoru je plně popsán vektorem ψ. Tomuto vektoru se též ř́ıká vlnová

funkce. V teoretické chemii vlnová funkce popisuje rozložeńı elektron̊u v moleku-

lových systémech. Vlnová funkce je funkce ψ : R3 → Q, jej́ıž definičńım oborem jsou

souřadnice částic v prostoru. Oborem hodnot vlnové funkce jsou komplexńı č́ısla

jejichž čtverce popisuj́ı pravděpodobnost výskytu částice v nějakém bodě prostoru.

Vlnovou funkci můžeme źıskat řešeńım Schrödingerovy rovnice:

Ĥψ = Eψ (1.8)

1Časová složitost je θ(B4), kde B je větš́ı nebo rovno počtu elektron̊u v molekule. [55]
2Úplný unitárńı vektorový prostor.
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kde E je energie a Ĥ Hamilton̊uv operátor. Schrödingerova rovnice je dife-

renciálńı rovnićı druhého řádu a jej́ım řešeńı jsou dvojice (ψ,E). Vlnová funkce

jednoho elektronu se nazývá atomový orbital či molekulový orbital a popi-

suje (pomoćı hodnoty čtverce ψ2) distribuci tohoto elektronu v atomu respektive

molekule.

Ukázalo se, že Schrödingerovu rovnici lze řešit analyticky pouze pro jednoelektro-

nové systémy (atom vod́ıku, kationty H+
2 a He+)[18]. Pro v́ıceelektronové systémy je

potřeba zavést některá zjednodušeńı – např. Born Oppenheimerovu aproximaci, mo-

del nezávislých částic atd. Vı́ce informaćı o uvedených aproximaćıch uvád́ım v př́ıloze

C.2. Tyto aproximace mohou být velmi užitečné, ale vyžaduj́ı od člověka, aby

předv́ıdal, kdy jsou aproximace ještě platné a jakou přesnost lze od nich očekávat.

K řešeńı Schrödingerovy rovnice už́ıváme dvou hlavńıch př́ıstup̊u [33, 39]: semiem-

pirické metody a ńıže diskutované ab initio metody.

Ab initio metody jsou výpočetńı metody odvozené př́ımo z teorie a neobsahuj́ı

žádná experimentálńı data krom hmotnost́ı elementárńıch částic. Hamiltonián je

vyjádřen r̊uznými aproximacemi nazývanými úroveň teorie [4, 33] a vlnová funkce

je nahrazena množinou jednoduchých funkćı nazývaných bázová sada [4].

Semiempirické metody zase už́ıvaj́ı parametr̊u a/nebo ignoruj́ı některé výrazy

v Hamiltonově operátoru. Semiepirické metody nebudou použity v této práci, tud́ıž

neńı d̊uvod se j́ım dále věnovat.

1.3.1 Úrovně teorie

Nejv́ıce využ́ıvané úrovně teorie v ab-initio metodách jsou:

Hartree–Fock

Tato metoda [4, 55, 66] využ́ıvá Born-Oppenheimerovu aproximaci, model nezávislých

částic a konečnou bázi. Jedná se o variačńı metodu, takže energie takto źıskaná je

vždy vyšš́ı než opravdová hodnota energie. Schrödingerova rovnice je aproximována

soustavou Hartree-Fockových rovnic:

Fiψi = εiψi (1.9)

kde Fi je Fock̊uv operátor i-tého elektronu a reprezentuje aproximaci Hamil-

toniánu. ψi je vlnová funkce i-tého elektronu a εi je Langrangiane̊uv multiplikátor

i-tého elektronu. Hartree-Fockova metoda (HF metoda) zahrnuje následuj́ıćı itera-

tivńı proces: z množiny libovolných řešeńı ψi se vypočtou Fockovy operátory. S těmi

se pak řeš́ı Hartree-Fockovy rovnice, načež źıskáme druhou množinu řešeńı ψi. Tato

řešeńı jsou použita v daľśı iteraci. Hartree-Fockova metoda tak postupně vylepšuje
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jednotlivá řešeńı, což vede k nižš́ım a nižš́ım celkovým energíım. Tento proces je

opakován, až se dosáhne bodu, kdy již energie neklesá.

HF metoda podává výborné výsledky při hledáńı optimálńıch geometríı.

Bohužel naprosto selhává při popisu mezimolekulových interakćı [66].

Teorie funkcionálu hustoty

Density Functional Theory (DFT) metody [7] jsou založeny na dvou Hohenberg-

Kohnových teorémech [30]. Prvńı H–K teorém ř́ıká, že vlastnosti základńıho stavu

mnohaelektronového systému jsou jednoznačně určeny elektronovou hustotou, která

je funkćı prostorových souřadnic x, y a z.

Druhý H–K teorém definuje funkcionál energie E[ρ] a dokazuje, že jeho minimum

odpov́ıdá základńımu stavu molekuly, pokud se omeźıme na fyzikálně př́ıstupné elek-

tronové hustoty. T́ım DFT nahrazuje problém řešeńı mnohaelektronové Schrödinge-

rovy rovnice problémem nalezeńı dostatečně přesné apraximace univerzálńıho funk-

cionálu elektronové hustoty. Př́ıkladem této skupiny teoríı je BLYP (pojmenovaná

pole svých autor̊u Becke, Lee, Yank a Parr), jej́ı rozš́ı̌reńı B3LYP (BLYP kombi-

novaná s HF) a BP86 (použ́ıvá starš́ı korelačńı funkcionál Perdew86).

1.3.2 Bázové sady

Bázová sada [33, 66] je množina funkćı použ́ıvaných k popisu tvaru atomového or-

bitalu. Molekulové orbitaly a celé vlnové funkce se vytvářej́ı lineárńımi kombina-

cemi (LCAO) bázových a sférických funkćı. K ab initio metodám je nutno specifiko-

vat bázovou sadu. Ačkoliv je možné vytvořit vlastńı bázovou sadu, většina kalkulaćı

se uskutečňuje s existuj́ıćı bázovou sadou. Zvolená úroveň teorie a bázová sada jsou

dvě hlavńı kritéria určuj́ıćı přesnost výsledku.

Nejuž́ıvaněǰśı bázové sady obsahuj́ı funkce GTO (orbitaly Gaussova typu), př́ı-

padně funkce STO (orbitaly Slaterova typu). Narozd́ıl od STO, lze GTO integrovat

analyticky, což je mnohem rychleǰśı než numerické integrováńı. Funkce STO byly

využ́ıvány pro svou přesnost, té se dnes však dosahuje větš́ım počtem GTO.

STO–3G Nejmenš́ı bázové sady se také označuj́ı jako minimálńı bázové sady. Nej-

populárněǰśı minimálńı bázovou sadou je STO–3G. Tahle notace znač́ı, že tvar STO

orbitalu je aproximován třemi GTO orbitaly. Minimálńı bázové sady se použ́ıvaj́ı

pro velmi velké molekuly, kvalitativńı výsledky a v určitých př́ıpadech i kvantitativńı

výsledky.
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0.2

STO funkce

GTO funkce

Obr. 1.1: Aproximace STO pomoćı tř́ı GTO [66].

6–31G Tato notace znač́ı, že každý vnitřńı orbital je popsán šesti GTO a každý

valenčńı orbital je popsán množinami bázových funkćı (jedna obsahuj́ıćı tři GTO a

druhá jeden). Analogy jsou 3–21G nebo 6–311G.

6–31G* Bázové sady označené hvězdičkou obsahuj́ı nav́ıc ještě jednu Gaussovu

funkci (polarizačńı funkci) pro všechny atomy kromě vod́ıku. Polarizačńı funkce

umožňuje, aby mohla vlnová funkce pružněji měnit tvar.

6–31+G* Znaménko plus znač́ı, že všem nevod́ıkovým atomům byly přidány

difúzńı funkce. Jedná se o funkce s malým exponentem a umožňuj́ı popis tvaru

vlnové funkce daleko od jádra. Použ́ıvaj́ı se předevš́ım pro anionty, protože jejich

elektrony jsou rozprostřeny dál od jader.

1.3.3 Populačńı analýza

Kvantová mechanika poskytuje informace o molekulových orbitalech (o jejich vl-

nových funkćıch). Čtverec vlnové funkce popisuje elektronovou hustotu v orbitalu,

tedy pravděpodobnost výskytu elektron̊u v definované jednotce objemu. Paricálńı

atomové náboje mohou být vyjádřeny elektronovou hustotou nálež́ıćı každému ato-

mou v molekule.

Populačńı analýza (PA) rozděluje elektronovou hustotu lokalizovanou v moleku-

lových orbitalech mezi jednotlivé atomy v molekule. Nejobt́ıžněǰśım úkolem během

populačńı analýzy je rozdělit elektronovou hustotu molekulových orbital̊u patř́ıćıch

dvojici atomů (takzvané vazebné orbitaly) mezi dva atomy.

Pro děleńı elektronové hustoty a jej́ı distribuci mezi atomy bylo navrženo mnoho

schémat [55, 66]:
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Mullikenova populačńı analýza (MPA) Tato populačńı analýza je nejstarš́ı

a nejv́ıce použ́ıvaná. MPA rozděluje populace vazebného orbitalu rovnoměrně mezi

atomy účastńıćı se vazby. Tento př́ıstup je velmi zjednodušený a nebere v úvahu,

že jeden z vázaných atomů může přitahovat elektrony markatněji než druhý. Na

druhou stranu, jednoduchost MPA je občas výhodou, protože může být použita bez

pot́ıž́ı.

Přirozená populačńı analýza NPA (z anglického Natural population analy-

sis) je rozš́ı̌reńı Löwdinovy populačńı analýzy [55] a využ́ıvá explicitně ortogonálńı

(přirozené) atomové orbitaly. Tato metoda zacháźı s populaćı vazebného orbitalu

z matematického hlediska. Nevýhodou NPA je, že v některých zvláštńıch př́ıpadech

dává nefyzikálně velké náboje.

Analýza dle elektrostatického potenciálu (ESP) je postavena na zcela odlǐs-

ném principu – náboje jsou fitovány tak, aby co nejlépe odpov́ıdaly elektrostatickému

potenciálu molekuly.

1.4 Zápis molekuly v poč́ıtači

Pro účely poč́ıtačového zpracováńı je nutno molekuly vyjadřovat pomoćı modelu.

Existuje v́ıce typ̊u takových model̊u, přičemž každý zavád́ı jistá zjednodušeńı a po-

pisuje molekulu na určité úrovni abstrakce.

1.4.1 1D struktura molekuly

1D (jednorozměrná) struktura uchovává pouze informace o tom, jaké atomy se v mo-

lekule nacházej́ı a v jakém počtu. Vyjadřuje se molekulovým vzorcem obecného

tvaru Eini, kde Ei je značka prvku a ni je počet atomů tohoto prvku v molekule.

Např́ıklad C6H12O6 znač́ı molekulu, která se skládá z šesti atomů uhĺık̊u, dvanácti

atomů vod́ıku a šesti atomů kysĺıku. Tento vzorec však už nic neř́ıká o vazbách. Tato

1D struktura je tak totožná pro všechny aldohexosy, ketohexosy (např. glukosa a

fruktosa, dohromady 32 sacharid̊u) a daľśı molekuly.

1.4.2 2D struktura molekuly

2D struktura nebo také topologie [49] přidává k jednorozměrné struktuře informaci

o vazbách mezi atomy. Je popsána strukturńım vzorcem, který je grafickou reprezen-

taćı molekuly. Vazby bývaj́ı znázorněny násobnými čarami (podle násobnosti vazby).

Krom základńıch se můžeme setkat i se sofistikovanými strukturńımi vzorci, které
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pro zpřehledněńı neuváděj́ı vod́ıky vázané na uhĺıćıch a uhĺıky samotné vyobrazuj́ı

jako zlom (viz obr. 1.2).

1.4.3 3D struktura molekuly

3D struktura, která je také označována jako geometrie molekuly, obsahuje vzhle-

dem ke 2D struktuře nav́ıc informace o umı́stěńı každého atomu v prostoru. Tyto

informace mohou být zadány pomoćı kartézských souřadnic nebo pomoćı interńıch

souřadnic (tzv. Z-matice).

Obr. 1.2: 2D a 3D struktura propofolu (anestetikum).

1.5 Predikce 3D struktury z 2D struktury

Automatické metody predikce 3D struktury na základě 2D struktury využ́ıvaj́ı čtyři

základńı typy algoritmů [21]: Metody založené na pravidelch a datech, metody pra-

cuj́ıćı s fragmenty, metody využ́ıvaj́ıćı konformačńı analýzu a numerické metody.

Vygenerované 3D struktury mohou být dále upřesněny pomoćı optimalizaćı.

1.5.1 Metody založené na pravidelch a datech

Tyto metody jsou založeny na znalostech chemik̊u, týkaj́ıćıch se geometrických a

energetických pravidel a princip̊u konstrukce 3D struktur molekul. Popsané znalosti

byly źıskány na základě experimentálńıch dat nebo s využit́ım teoretického výzkumu

(např. kvantové mechaniky). Uvedené znalosti jsou zabudovány do softwarových

nástroj̊u v explicitńı formě (tedy jako pravidla) nebo v implicitńı formě (např. data

ohledně povolených konformaćı cyklu). Metody založené na pravidlech a datech

jsou implementovány např. v softwarových nástroj́ıch Wizard [38], CONCORD [59]

a CORINA [22].
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1.5.2 Metody pracuj́ıćı s fragmenty

Metody pracuj́ıćı s fragmenty využ́ıvaj́ı informace z experimentálně źıskaných 3D

struktur molekul. Konkrétně, tyto metody konstruuj́ı struktury molekul z fragment̊u,

jejichž 2D struktury jsou pokud možno co nejv́ıce podobné konstruované molekule.

Dané metody se také snaž́ı pracovat s co možná největš́ımi fragmenty. Softwa-

rové nástroje využ́ıvaj́ıćı tyto metody obsahuj́ı databázi fragment̊u a implementuj́ı

množinu pravidel pro sestavováńı těchto fragment̊u. Uvedené metody využ́ıvaj́ı např.

softwarové nástroje AIMB [27] a X-Chem [17].

1.5.3 Metody využ́ıvaj́ıćı konformačńı analýzu

Nástroje pro generováńı 3D struktury na základě konformačńı analýzy se překrývaj́ı

s programy pro generováńı konformer̊u, protože oba tyto typy softwar̊u využ́ıvaj́ı

podobné algoritmy. Nejběžněǰśımi metodami využ́ıvaj́ıćımi konformačńı analýzu jsou

systematické metody, náhodnostńı metody, genetické algoritmy a simulačńı př́ıstupy.

Všechny tyto metody mohou být využity bud’ k vyhledáńı globálńıho minima v rámci

konformačńıho prostoru molekuly (a tedy ke konstrukci 3D struktury molekuly) nebo

k vygenerováńı všech konformer̊u s ńızkou energíı.

1.5.4 Numerické metody

Tyto metody využ́ıvaj́ı kvantově mechanické výpočty (QM), molekulově mechanické

výpočty (MM) a algoritmy pracuj́ıćı s geometrickými vzdálenostmi (distance geo-

metry, DG) a shrnuj́ı je do obecné numerické metodiky pro predikci 3D struktury.

Pomoćı DG algoritmů se nejdř́ıve vygeneruje startovńı konformace, ta se poté opti-

malizuje pomoćı MM a dále pak pomoćı QM. Tento př́ıstup je použit např. v soft-

warovém baĺıku Open Babel [48] a rovněž v softwarovém baĺıku Balloon [61], který

však využ́ıvá pouze DG a MM.

1.5.5 Optimalizace 3D struktury

Geometrickému uspořádáńı reálné chemické molekuly odpov́ıdaj́ı nejv́ıce takové kon-

formery, které maj́ı co možná nejnižš́ı energii. Jsou tedy minimy v rámci kon-

formačńıho prostoru molekuly. Klasickou metodou optimalizace 3D struktury je

jej́ı minimalizace [33]. Minimalizaćı 3D struktury rozumı́me sestup do takového

lokálńıho minima konformačńıho prostoru, které je nejbĺıže k naš́ı 3D struktuře.

Daľśım krokem minimalizace je nahrazeńı vstupńı 3D struktury 3D strukturou od-

pov́ıdaj́ıćı nalezenému lokálńımu minimu. Takovéto optimalizace mohou být reali-

zovány pomoćı molekulové mechaniky (MM optimalizace) nebo kvantové mechaniky

(QM optimalizace).
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1.6 QSPR

QSPR [22, 39] je zkratkou pocházej́ıćı z anglického výrazu Quantitative Structure-

Property Relationship, což lze přeložit jako kvantitativńı vztah mezi strukturou

a vlastnost́ı. QSPR modely se snaž́ı predikovat fyzikálně-chemické vlastnosti na

základě dat (deskriptor̊u) vypoč́ıtaných ze struktury molekuly.

Výstup QSPR model̊u se pak často použ́ıvá k virtuálńımu screeningu [63], při

návrhu lék̊u, v rámci poč́ıtačově chemických simulaćı apod.

1.6.1 Deskriptory

Deskriptory [39, 57] jsou reálná č́ısla, která lze vypoč́ıtat na základě struktury mo-

lekuly. Rozlǐsujeme 1D, 2D a 3D deskriptory podle zdrojové struktury.

1D deskriptory vycházej́ı ze sumárńıho vzorce. Jedná se např́ıklad o molárńı

hmotnost, př́ıtomnost vod́ıku atd.

Ukázkou 2D deskriptor̊u je počet vazeb, počet benzenových kruh̊u, počet funk-

čńıch skupin, počet postranńıch řetězc̊u a podobně.

3D deskriptory se poč́ıtaj́ı na základě prostorové struktury. Mohou to být na-

př́ıklad vazebné úhly v molekule, informace vypoč́ıtané pomoćı kvantové mechaniky

(náboje, dipólový moment, spinová multiplicita, . . . ) a informace týkaj́ıćı se povrchu

molekuly.

1.6.2 QSPR modely a jejich parametrizace

Klasický QSPR model splňuje tyto dvě podmı́nky:

� Vlastnost muśı být funkćı struktury, tedy i deskriptor̊u.

� Závislost vlastnosti na deskriptorech muśı být lineárńı.

QSPR model [22, 39] je v́ıcerozměrná funkce Rn → R, která vyjadřuje fyzikálně-

chemickou vlastnost P jako lineárńı funkci n r̊uzných strukturńıch deskriptor̊u Di

s koeficienty ci odlǐsuj́ıćımi jejich relativńı význam:

P =
n∑

i=1

ciDi + konstanta (1.10)

Metoda výpočtu parametr̊u ci se nazývá parametrizace modelu. Parametri-

zace se provád́ı na tréninkové sadě, což je sada molekul, u kterých predikovanou

vlastnost P známe.
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Vı́cerozměrná lineárńı regrese

Nejběžněǰśı metodou parametrizace je v́ıcerozměrná lineárńı (multilineárńı) regrese [25].

Je to technika, která slouž́ı k popisu lineárńı závislosti dvou nebo v́ıce proměnných

t́ım, že stanovuje parametry pro regresńı model.

Vstupńı rovnice pro parametrizaci vypadá obecně takto [36]:

M(xi, p) =
n∑

j=1

pj · xij (1.11)

kde M je model, n počet souřadnic měřeńı, xi vektor souřadnic měřeńı a p jsou

vektory parametr̊u. V př́ıpadě QSPR model̊u jsou souřadnicemi měřeńı deskriptory.

Pro modely muśı platit:

M(xi, p) ∼ yi (1.12)

kde yi jsou hodnoty naměřené pro souřadnice měřeńı xi. Parametry źıskáme

řešeńım soustavy rovnic A · p = b, kde pro členy matice A a vektoru b plat́ı [36]:

akl =
m∑
i=1

xik · xil (1.13)

bk =
m∑
i=1

yi · xik (1.14)

kde m je počet měřeńı (tedy v našem př́ıpadě počet molekul tréninkové sady) a

k, j ∈ {1, . . . , n}.

1.6.3 Validace QSPR modelu

Kĺıčová hodnota popisuj́ıćı kvalitu modelu je druhá mocnina Pearsonova korelačńıho

koeficientu R2 [24].

K výpočtu druhé mocniny Pearsonova korelačńıho koeficientu slouž́ı vztah:

R2 =
[
∑n

i=1(P
calc
i − P̄ calc) · (P exp

i − P̄ exp)]2∑n
i=1(P

calc
i − P̄ calc)2 ·

∑n
i=1(P

exp
i − P̄ exp)2

(1.15)

kde P̄ calc je pr̊uměrná hodnota P calc
i a P̄ exp je pr̊uměrná hodnota P exp

i .
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2 METODY

2.1 Použité datové formáty

2.1.1 Formát SDF

Formát SDF [1] byl navržen společnost́ı SYMYX (nyńı Accelrys) pro ukládáńı che-

moinformatických dat o molekulách. SDF soubor je uložen v klasickém textovém

formátu, což usnadňuje manipulaci s ńım. SDF soubory obsahuj́ı dvě části: Prvńı je

část MOL obsahuj́ıćı tzv. spojovaćı tabulku (CTAB [39]), která obsahuje informace

o struktuře a vlastnostech skupiny atomů (např. značka prvku). Druhá část ukládá

doplňuj́ıćı informace o molekule. Př́ıklad takového souboru je zobrazen na obrázku

2.1.

počet atomů

počet vazeb

souřadnice atomů

značka atomu

dvojná vazby mezi atomy 4 a 6

Obr. 2.1: Ukázka souboru ve formátu SDF.
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2.1.2 Notace SMILES

Notaci Simplified Molecular-Input Line-Entry Specification (SMILES) vytvořil v roce

1986 americký vědec David Weininger [39]. Jako v ostatńıch lineárńıch notaćıch, je ve

SMILES struktura chemickcýh sloučenin reprezentována ṕısmeny a č́ısly. Na rozd́ıl

od nomenklatury IUPAC je tato notace čitelná i poč́ıtači a na rozd́ıl od notace

IUPAC InChI 1 je čitelná i lidmi. Základńı pravidla SMILES jsou:

1. Atomy jsou reprezentovány svými chemickými značkami.

2. Atomy vod́ıku se nezapisuj́ı.

3. Značky soused́ıćıch atomů jsou vedle sebe.

4. Větveńı se znač́ı závorkami.

5. Dvojné a trojné vazby jsou značeny
”
=“, respektive

”
#“.

6. Kruhy jsou popsány přǐrazeńım č́ıslic dvěma
”
spojuj́ıćım“ atomům.

2.2 Databáze NCI

Molekuly analyzované v této práci byly źıskány z NCI Databáze [46]. Databáze byla

založena a je udržována Národńım ústavem pro rakovinu2 v USA. Tato databáze

shromažd’uje molekuly lék̊u, které byly v minulosti alespoň jednou testovány proti

rakovině, tedy většinu známých organických molekul.

Databáze NCI je velice populárńı [62], a proto je často použ́ıvaná pro analýzy

ve výpočetńı chemii a chemoinformatice. Pro tuto práci byla použita posledńı verze

(Release 3 ze zář́ı 2003) databáze, která obsahuje 260 071 molekul ve formátu SDF.

Pro všechny molekuly jsou k dispozici 2D i 3D strukturńı informace. 3D struktury

byly vygenerovány z 2D struktur softwarem CORINA verze 2.6.

2.3 Databáze Physprop

Hodnoty pKa analyzovaných molekul byly źıskány z Physical Properties Database

(Physprop) [31], která byla vytvořena společnost́ı SRC śıdĺıćı New Yorku. Tato da-

tabáze obsahuje chemické struktury, názvy a fyzikálně-chemické vlastnosti přes 41

tiśıc chemikálíı. Fyzikálńı vlastnosti jsou shromažd’ovány z rozličných zdroj̊u a obsa-

huj́ı experimentálńı, extrapolované a odhadované hodnoty teploty táńı, teploty varu,

rozpustnosti ve vodě, rozdělovaćıho koeficientu oktanol–voda, tlaku nasycených par,

pKa, Henryho konstanty a rychlostńı reakce s hydroxylovým aniontem v atmosféře.

1International Chemical Identifier
2Developmental Therapeutics Program Division of Cancer Treatment, National Cancer Insti-

tute, Rockville, USA
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2.4 Softwarový baĺık Gaussian

Atomové náboje a struktury optimalizované kvantovou mechanikou byly źıskány

pomoćı softwarového baĺıku Gaussian 09 [20]. Gaussian je výpočetně chemický soft-

ware, který byl poprvé vydán v roce 1970 Johnem Poplem a jeho výzkumnou sku-

pinou na Carnegie-Mellon University. Od té doby je pravidelně aktualizován.

Gaussian je použ́ıván chemiky, chemickými inženýry, biochemiky a fyziky pro

výzkum ve stávaj́ıćıch i nově vznikaj́ıćıch oblastech vědy. S využit́ım zákon̊u kvan-

tové mechaniky predikuje Guasian energie, atomové náboje, molekulové struktury,

vibračńı frekvence a daľśı vlastnosti molekul. Může být použit ke studiu molekul a

jejich reakćı za velmi r̊uznorodých podmı́nek.

Na import a export dat tohoto programu byl použit Open Babel.

2.5 Softwarový baĺık Open Babel

Softwarový baĺık Open Babel [48] obsahuje několik programů (a knihoven) určených

pro práci s molekulovými strukturami. Umožňuje čteńı nebo zápis 113 formát̊u che-

mických soubor̊u, generováńı 3D struktur, optimalizaci struktur molekulovou me-

chanikou, výpočet emprických atomových náboj̊u, hledat substruktury, poč́ıtat fin-

gerprinty apod. Výhodou je otevřený zdrojový kód.

2.6 Program Balloon

Balloon [61] je program pro generováńı 3D struktur a sekundárně i pro převod

mezi formáty (SDF, MOL2, SMILES a VBF). Algoritmus výpočtu je založen na

distančńı geometrii. Vygenerované struktury umožňuje př́ımo optimalizovat pomoćı

molekulové mechaniky.

2.7 Program R

Program R je open-source implementaćı statistického jazyka S. Tento statistický

software umožňuje lineárńı a nelineárńı modelováńı, testováńı hypotéz, klasifikaci,

analýzu časové řady, vykreslováńı graf̊u apod.
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3 VÝSLEDKY A DISKUZE

3.1 Tréninkové sady molekul

3.1.1 Studované molekuly

Tréninkové sady obsahovaly 124 molekul substituovaných fenol̊u, 81 molekul substi-

tuovaných anilin̊u a 76 molekul substituovaných benzoových kyselin. Seznam všech

molekul včetně jejich struktur a pKa je k nalezeńı na přiloženém CD. Vzhledem

k odlǐsnému chováńı anilin̊u a benzoových kyselin substituovaných v ortho vzhle-

dem ke stejným molekulám substituovaným v polohách meta a para bylo potřeba

rozdělit molekuly do dvou podskupin (meta + para, ortho). Přehled skupin molekul

a počtu jej́ıch zástupc̊u je uveden v tabulce 3.1.

typ molekul meta a para ortho

Fenoly 124

Aniliny 41 40

Benzoové kyseliny 37 39

Tab. 3.1: Souhrné informace o tréninkových sadách.

Molekuly ve všech pěti tréninkových sadách dosahovaly značné strukturńı diver-

zity a obsahovaly širokou škálu elektron-akceptorńıch a elektron-donorńıch substi-

tuent̊u. Všechny molekuly byly staženy z databáze NCI pod daným identikátorem

NSC v podobě 3D struktur generovaných programem CORINA.

Obr. 3.1: Č́ıslováńı molekul. Zleva: fenol, anilin a kyselina benzoová.
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3.1.2 Disociačńı konstanty

Experimentálńı hodnoty pKa byly źıskány z databáze Physprop. Strukturńı infor-

mace z databáze NCI a pKa z databáze Physprop byly propojeny pomoćı regis-

tračńıch č́ısel CAS1.

NCI Physprop

Tréninkové

sady

Molekuly

Obr. 3.2: Výběr molekul do tréninkových sad: tréninková sada je podmnožinou

pr̊uniku.

3.1.3 Konstrukce a optimalizace struktur

Struktury molekul źıskané z databáze NCI (tedy struktury generované programem

CORINA) tvořily jednu ze skupin 3D struktur, které se dále analyzovaly. Na základě

těchto 3D struktur byla programem Open Babel vygenerována daľśı skupina 3D

struktur. Konkrétně byly struktury z NCI převedeny v programu Open Babel do

formátu SMILES, který uchovává 2D strukturu (topologii) molekuly. Tyto 2D struk-

tury byly použity pro generováńı 3D struktur pomoćı programu Open Babel.

Třet́ı skupina 3D struktur byla vytvořena obdobným zp̊usobem, pouze byl pro

generováńı 3D struktur na základě 2D struktur použit software Balloon.

Pro všechny tři takto źıskané skupiny 3D struktur byly vytvořeny ještě jejich

molekulárně mechanicky a kvantově mechanicky optimalizované varianty. Pro mo-

lekulárně mechanickou optimalizaci byl použit software Open Babel a silové pole

MMFF94. Pro kvantově mechanickou pak software Gaussian 09 s kvantovou me-

todu HF/6–31+G*. Po provedeńı výše zmı́něných proces̊u jsme źıskali pro každou

molekulu 9 r̊uzných 3D struktur, konkrétně: neoptimalizované struktury generované

CORINou, Open Babelem a Balloonem, molekulárně mechanicky optimalizované

1Č́ıslo CAS je unikátńı identifikátor přidělený každé chemické látce Americkou chemickou

společnost́ı.
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struktury generované těmito třemi softwary a kvantově mechanicky optimalizované

struktury generované těmito třemi softwary.

3.1.4 Atomové náboje

Pomoćı programu Gaussian byly spoč́ıtány náboje pomoćı dvanácti kvantově mecha-

nických metod pro výpočet náboje. Konkrétně se jednalo o kombinace dvou úrovńı

QM teorie (HF a B3LYP), dvou bázových sad (STO–3G a 6–31G*) a tř́ı populačńıch

analýz (MPA, NPA a ESP). Pracovali jsme tedy s těmito dvanácti QM metodami:

HF/STO–3G/MPA, HF/STO–3G/NPA, HF/STO–3G/ESP, HF/6–31G*/MPA,

HF/6-31G*/NPA, HF/6–31G*/ESP, B3LYP/STO–3G/MPA, B3LYP/STO–3G/NPA,

B3LYP/STO-3G/ESP, B3LYP/6–31G*/MPA, B3LYP/6–31G*/NPA,

B3LYP/6–31G*/ESP.

3.1.5 Souhrné informace o vstupńıch datech

Z předchoźıch sekćı vyplývá, že jsme pro každou molekulu vytvořili 9 typ̊u 3D struk-

tur a pro každou 3D strukturu napoč́ıtali 12 typ̊u náboj̊u. Pro každou molekulu jsme

tedy měli k dispozici 12 × 9 = 108 r̊uzných sad náboj̊u (a tedy i 108 sad nábojových

deskriptor̊u).

Nav́ıc jsme pracovali s pěti typy molekul, které jsme studovali odděleně. Proto

bylo nutno vytvořit 5 × 108 = 540 QSPR model̊u. Vı́ce informaćı o těchto modelech

uvád́ıme v následuj́ıćı sekci.

3.2 Tvorba QSPR model̊u

3.2.1 Deskriptory

Tato práce testuje vliv metody generováńı 3D struktur a metody výpočtu náboj̊u

na kvalitu QSPR model̊u (neboli jejich schopnost co nejpřesněji predikovat pKa).

Jako deskriptory byly tedy použity parciálńı atomové náboje. Výběr deskriptor̊u

byl učiněn na základě publikace [56] (Svobodová a Geidl, JCIM, 2011). Z této práce

vyplývá, že s pKa koreluj́ı náboje na atomech vzdálených od kyselého vod́ıku nejvýše

dvě vazby. Proto jsme pro jednotlivé typy molekul využili deskriptory, uvedené v ta-

bulce 3.2.

3.2.2 Parametrizace a validace model̊u

Z vybraných deskriptor̊u jsme sestavili následuj́ıćı rovnice pro výpočet pKa:

pKa(fenol) = parH · qH + parO · qO + parC1 · qC1 + konst. (3.1)
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Typ molekul Náboje

Fenoly qH, qO a qC1

Aniliny qH1, qH2, qN a qC1

Benzoové kyseliny qH, qO1, qO2 a qC

Tab. 3.2: Nábojové deskriptory použité pro tvorbu QSPR model̊u.

pKa(anilin) = parH1 · qH1 + parH2 · qH2 + parN · qN + parC1 · qC1 + konst. (3.2)

pKa(benz.kys.) = parH · qH + parO1 · qO1 + parO2 · qO2 + parC · qC + konst. (3.3)

kde parx a konst. jsou parametry modelu. Parametrizace QSPR model̊u byla

provedena pro všechny źıskané náboje metodou v́ıcerozměrné lineárńı regrese. Pro

parametrizaci byly použity kompletńı sady molekul a źıskaný model byl validován

pro všechny molekuly v sadě.

3.2.3 Souhrn kritéríı kvality model̊u

Část výsledk̊u je uvedena v následuj́ıćıch tabulkách a grafech. Tabulka 3.3 shrnuje

vybrané Pearsonovy korelačńı koeficienty pro korelaci mezi experimentálńımi hodno-

tami pKa a hodnotami pKa vypoč́ıtanými pomoćı QSPR model̊u. Nejv́ıce relevantńı

korelace mezi experimentálńımi a vypoč́ıtanými hodnotami ukazuj́ı grafy na obrázku

3.3. Zbylá data byla pro sv̊uj rozsah umı́stěna na CD a do př́ılohy B.

3.3 Diskuze kvality model̊u

Z našich výsledk̊u vyplývá, že kvantově mechanické náboje jsou obecně velmi kva-

litńımi deskriptory pro výpočet pKa. Tento výsledek souhlaśı s výsledky publiko-

vanými v [19, 24]. Tato práce také prokazuje, že automaticky generované 3D struk-

tury je možno úspěšně použ́ıt pro predikci pKa. Konkrétně 200 z 540 (tedy 37 %)

QSPR model̊u dosahovalo R2 > 0,9 a pouze méně než 30 % dosahovalo nedostatečné

korelace (R2 < 0,8) . To jasně dokazuje, že tuto metodu predikce pKa lze použ́ıvat

v praxi.

Otázkou z̊ustává, která metoda pro generováńı 3D struktur a která metoda pro

výpočet náboj̊u je k tomuto účelu nejvhodněǰśı.

3.3.1 Vliv softwaru pro generováńı 3D struktury

Vliv softwaru pro generováńı 3D struktury je možno analyzovat na základě tabulky

3.3. Z uvedené tabulky vyplývá, že všechny tři programy (Balloon, CORINA a Open
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Obr. 3.3: Vybrané grafy.
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Aniliny m-, p-
B3LYP/6-31G* HF/6-31G*

MPA NPA MPA NPA

Balloon

bez opt 0,7627 0,7987 0,7445 0,8062

MM opt 0,8699 0,8698 0,8345 0,8632

QM opt 0,9372 0,9452 0,9436 0,9427

CORINA

bez opt 0,9698 0,9687 0,9782 0,9800

MM opt 0,9663 0,9836 0,9486 0,9765

QM opt 0,9429 0,9518 0,9558 0,9494

Openbabel

bez opt 0,9681 0,9775 0,9416 0,9571

MM opt 0,9541 0,9653 0,9274 0,9415

QM opt 0,9452 0,9497 0,9489 0,9466

Aniliny o-
B3LYP/6-31G* HF/6-31G*

MPA NPA MPA NPA

Balloon

bez opt 0,9126 0,8589 0,9089 0,9054

MM opt 0,9451 0,9240 0,9087 0,9073

QM opt 0,9446 0,9431 0,9055 0,9208

CORINA

bez opt 0,9176 0,9628 0,9381 0,9728

MM opt 0,9289 0,9643 0,9223 0,9715

QM opt 0,9265 0,9224 0,8888 0,9110

Openbabel

bez opt 0,9326 0,9580 0,9136 0,9690

MM opt 0,9374 0,9651 0,9194 0,9748

QM opt 0,9340 0,9295 0,8956 0,9166

Benzoové kys. m-, p-
B3LYP/6-31G* HF/6-31G*

MPA NPA MPA NPA

Balloon

bez opt 0,8370 0,8627 0,8895 0,9000

MM opt 0,8231 0,8740 0,9192 0,9019

QM opt 0,9016 0,9493 0,9309 0,9443

CORINA

bez opt 0,9450 0,9524 0,9493 0,9486

MM opt 0,9356 0,9420 0,9494 0,9579

QM opt 0,9571 0,9535 0,9665 0,9677

Openbabel

bez opt 0,9473 0,9517 0,9506 0,9619

MM opt 0,9478 0,9526 0,9485 0,9614

QM opt 0,9598 0,9602 0,9648 0,9696

Benzoové kys. o-
B3LYP/6-31G* HF/6-31G*

MPA NPA MPA NPA

Balloon

bez opt 0,6319 0,6000 0,6976 0,6735

MM opt 0,6922 0,6574 0,7959 0,7075

QM opt 0,7644 0,8365 0,8107 0,8520

CORINA

bez opt 0,7547 0,8539 0,7747 0,8484

MM opt 0,8550 0,8685 0,8798 0,8855

QM opt 0,9103 0,9057 0,9190 0,9157

Openbabel

bez opt 0,7814 0,8001 0,7673 0,8503

MM opt 0,7811 0,8043 0,7665 0,8556

QM opt 0,7587 0,8022 0,7748 0,7558

Fenoly
B3LYP/6-31G* HF/6-31G*

MPA NPA MPA NPA

Balloon

bez opt 0,5717 0,4177 0,6525 0,5464

MM opt 0,9112 0,8412 0,9095 0,8880

QM opt 0,9022 0,8867 0,8926 0,8918

CORINA

bez opt 0,9617 0,9582 0,9656 0,9622

MM opt 0,9354 0,7894 0,9358 0,8530

QM opt 0,9438 0,9349 0,9439 0,9387

Openbabel

bez opt 0,9019 0,9072 0,8611 0,9054

MM opt 0,9023 0,9061 0,8598 0,9043

QM opt 0,9055 0,8943 0,8780 0,8922

Legenda R2

excelentńı 0,950–0,990

velice dobré 0,920–0,950

dobré 0,900–0,920

akceptovatelné 0,850–0,900

slabé 0,800–0,850

Tab. 3.3: Tabulka R2 vybraných model̊u.

Babel) lze úspěšně použ́ıt pro predikci pKa. Nejlepš́ı výsledky byly dosaženy s pro-

gramy CORINA a Open Babel. Přes diametrálńı odlǐsnost algoritmů programů CO-

RINA a Open Babel poskytuj́ı oba velmi podobné výsledky. Struktury navrhované

programem Balloon poskytuj́ı bez optimalizace velmi slabé modely. K objektivńımu

porovnáńı slouž́ı následuj́ıćı tabulka s pr̊uměrnými hodnotami R2.

3.3.2 Vliv optimalizace

Jak je patrno z tabulky 3.3, vliv optimalizace byl nejmarkantněǰśı v př́ıpadě struktur

generovaných softwarem Balloon. Již optimalizace metodami molekulové mechaniky

zlepšila výsledky pr̊uměrně o 23 %. Optimalizace kvantovou mechanikou zvýšila
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software Balloon CORINA Open Babel

pr̊uměrné R2 0,7556 0,8850 0,8818

Tab. 3.4: Pr̊uměrné hodnoty R2 pro všechny QSPR modely, využ́ıvaj́ıćı 3D struktury

generované určitým softwarem.

pr̊uměrné R2 o daľśıch 10 %.

Na struktury pocházej́ıćı z programu Open Babel měla naopak optimalizace mo-

lekulovou mechanikou vliv zcela minimálńı – pr̊uměrné R2 se sńıžilo o 0,01 %. Tento

výsledek jen potvrzuje, že struktury generované programem Open Babel jsou ihned

optimalizovány. Optimalizace kvantovou mechanikou pak přinesla zlepšeńı o 1,5 %.

V př́ıpadě 3D struktur generovaných programem CORINA je vliv optimalizace

sporný. U molekul fenol̊u a anilin̊u měla optimalizace jak molekulovou mechanikou,

tak pomoćı kvantové mechaniky, minimálńı či negativńı efekt. U benzoových kyselin

se však situace změnila – optimalizace MM zvýšila pr̊uměrné R2 o 20 % a pouze

náboje vypoč́ıtané ze struktur optimalizovaných kvantovou mechanikou poskytovaly

modely s R2 > 0,9.

Znatelnou nevýhodou optimalizace pomoćı kvantové mechaniky je jej́ı výpočetńı

náročnost. Optimalizace jedné molekuly s použit́ım bázové sady 6–31+G* trvala se

čtyřjádrovým procesorem pod taktem 3 GHz pr̊uměrně 1 hodinu. Výjimkou nebyl

ani pět hodin trvaj́ıćı výpočet.

bez opt. MM optimalizace QM optimalizace celkové
p̊uvod

R̄2 R̄2 % ↑↓ R̄2 % ↑↓ zlepšeńı

Balloon 0,6377 0,7858 23,21 % 0,8697 10,67 % 36,37 %

CORINA 0,8598 0,8716 1,37 % 0,9062 3,97 % 5,40 %

Open Babel 0,8570 0,8569 −0,01 % 0,8698 1,50 % 1,49 %

Tab. 3.5: Shrnut́ı vlivu optimalizace.

3.3.3 Vliv kvantově mechanické metody

Vliv použité QM metody vyplývá z tabulky 3.3. Rozd́ıly jsou sice malé, ale drž́ı se

trendu. Náboje poč́ıtané pomoćı metody Hartree-Fockovy korelovaly s pKa téměř

vždy v́ıce než při použit́ı metody B3LYP (pr̊uměrné R2 bylo o 2 % vyšš́ı, viz tabulka

3.6). Kalkulace s HF jsou nav́ıc při použit́ı bázové sady 6–31G* cca o třetinu rychleǰśı

proti B3LYP.
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úroveň teorie HF B3LYP

pr̊uměrné R2 0,8495 0,8203

Tab. 3.6: Srovnáńı pr̊uměrných R2 pro obě úrovně teorie.

3.3.4 Vliv bázové sady

Dle očekáváńı poskytuje vhodněǰśı náboje pro QSPR modelováńı bázová sada 6–31G*.

Proti minimálńı bázové sadě STO–3G je to však rozd́ıl velmi malý (v pr̊uměru o 5 %

vyšš́ı R2). Výhodou bázové sady STO–3G je však cca 30× nižš́ı výpočetńı náročnost

než v př́ıpadě bázové sady 6–31G*.

úroveň teorie 6–31G* STO–3G

pr̊uměrné R2 0,8414 0,8039

Tab. 3.7: Srovnáńı pr̊uměrných R2 pro použité bázové sady.

3.3.5 Vliv populačńı analýzy

Mullikenova PA i NPA poskytuj́ı atomové náboje, které jsou vhodné pro predikci

pKa. Rozd́ıly mezi nimi jsou velmi malé a lǐśı se s každou tréninkovou sadou. Dle

pr̊uměrných hodnot R2 je MPA o 2 % přesněǰśı. ESP náboje maj́ı pouze slabou

korelaci s pKa.

populačńı analýza MPA NPA ESP

pr̊uměrné R2 0,8510 0,8337 0,7546

Tab. 3.8: Srovnáńı pr̊uměrných R2 pro r̊uzné populačńı analýzy.

3.3.6 Shrnut́ı

Provedená studie prokázala, že nejvhodněǰśı série metod je použ́ıt software CO-

RINA ke generováńı struktur, vytvořené struktury neoptimalizovat a náboje poč́ıtat

kombinaćı metod HF/6–31G*/NPA. MPA totiž sice vycháźı v pr̊uměru lépe, ale

v kombinaci s výše uvedeným př́ıstupem (CORINA, bez optimalizace, HF/6–31G*)

poskytuje lepš́ı výsledky NPA (R2 0,9424 vs. 0,9393). Informace o zvolené kombinaci

metod jsou uvedeny v tabulce 3.9.

Modely źıskané touto séríı metod dosahuj́ı pr̊uměrného R2 0,9424. Přesnost dobře

ilustruj́ı grafy na obrázku 3.4.
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proces metoda

konstrukce CORINA

optimalizace —

úroveň teorie Hartree–Fock

bázová sada 6–31G*

populačńı analýza NPA

Tab. 3.9: Popis nejvhodněǰśıch metodik, které je nutno využ́ıt při predikci pKa po-

moćı QSPR model̊u.
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Obr. 3.4: Grafy ukazuj́ıćı korelaci mezi experimentálńım a vybranou metodou

vypoč́ıtaným pKa.

Mı́sto NPA by se dala rovněž použ́ıt Mullikenova populačńı analýza a úroveň

teorie Hartree–Fock lze zaměnit za B3LYP, rozd́ıl v R2 je pouze okolo 1 %. Použit́ı

optimalizace kvantovou mechanikou také zaručuje vynikaj́ıćı modely, je však velmi

časově náročné.
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3.4 Testovaćı datová sada – molekuly lék̊u

Praktickou použitelnost metody predikce pKa, vytvořené v rámci této práce a po-

psané v předchoźım textu, lze nejlépe ukázat na testech molekul mimo tréninkovou

sadu. Vzhledem k d̊uležitosti znalosti pKa ve farmacii bude analýza provedena na

molekulách využ́ıvaných jako léky.

Prohledáńım databáze DrugBank byly nalezeny 3 molekuly fenol̊u, pro které

je dostupné pKa v databázi Physprop a zároveň se nenacházej́ı v tréninkové sadě

fenol̊u. Jmenovitě se jedná o dronabinol, levorfanol a pentazocin.

DrugBank
Physprop

Tréninková
sada

A

Fenoly

Obr. 3.5: Výběr molekul do testovaćı sady: A = DrugBank ∩ Physprop \ Tréninková

sada, kde A je množina třech nalezených fenol̊u. Velikost překryvu je tak opět pouze

ilustračńı.

3.4.1 Dronabinol

Dronabinol je INN2 název pro synteticky připravený tetrahydrocannabinol. Prodává

se v USA a některých daľśıch zemı́ch (např. Německo, Anglie, Izrael) [47] pod ob-

chodńım názvem Marinol®. V ČR je jeho distribuce zakázana. Využ́ıvá se proti a

zvraceńı [52], nechutenstv́ı [8] a k tǐseńı bolesti [14, 47].

Při pohledu na strukturu molekuly dronabinolu (obr. 3.6) je zřejmé, že se jedná

o látku hydrofobńıho charakteru a překonáńı hematoencefalické bariéry3 tak nečińı

2International Nonproprietary Name
3Odděluje prostřed́ı mozku od cévńıho systému. Lipofobńı látky je nutné přenášet aktivně.
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problémy. Př́ıtomnost fenolické hydroxylové skupiny je d̊uležitá kv̊uli volným elek-

tronovým pár̊um kysĺıku, který tak slouž́ı jako donor vod́ıkové vazby. Studie ukázaly,

že donorem vod́ıkové vazby u těchto receptor̊u může být i aminoskupina [42, 60].

Experimentálńı hodnota pKa dronabinolu je 10,6 (źıskáno z databáze Physprop),

což znamená, že za fyziologického pH neńı dronabinol disociován ani z jedné tiśıciny.

Obr. 3.6: 2D a 3D struktura molekuly dronabinolu.

3.4.2 Levorfanol a pentazocin

Levorfanol i pentazocin jsou opioidńı analgetika. Levorfanol je prodávaný v zahranič́ı

pod názvem Levo–Dromoran, v ČR se lék nepouž́ıvá [3]. Pentazocin je v ČR do-

stupný na předpis pod obchodńım názvem Fortral a použ́ıvá s k tlumeńı mı́rných

až těžkých bolest́ı.

Tyto molekuly obsahuj́ı několik polárńıch skupin, a h̊uře tak zdolávaj́ı hematoen-

cefalickou bariéru. Ve fenolické hydroxylové skupině je nejd̊uležitěǰśı vod́ık, který se

na receptor váže vod́ıkovou vazbou a fenolová skupina tak pro správný analgetický

účinek nesmı́ být disociována. pKa této skupiny se pohybuje v rozmeźı 9 - 11 [34].

Nejd̊uležitěǰśı skupinou je však terciárńı amin, který se při vazbě na záporně

nabitý receptor váže protonovaný. pKa této skupiny se pohybuje v rozmeźı 8 -

10 [50], což znamená, že celková hodnota pKa je ř́ızena předevš́ım touto skupinou.

Pomoćı náboj̊u na fenolické skupině tak sice nemůžeme spoč́ıtat prvńı pKa, jak bylo

p̊uvodně zamýšleno, ale můžeme spoč́ıtat druhé pKa (pKa2). V databázi Physprop

jsou dostupné pouze hodnoty pKa1, proto bylo potřeba hodnoty pKa2 hledat v jiných

zdroj́ıch. Hodnotu pKa2 se podařilo źıskat pro pentazocin [10], a tato hodnota je

10,35. V př́ıpadě levorfanolu se hodnotu pKa2 źıskat nepodařilo, protože ji neńı

možno změřit [34]. O experimentálńı hodnotě pKa2 této molekuly je tedy známo

pouze, že se nacháźı v intervalu 9 - 11 [34].
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Obr. 3.7: 2D a 3D struktury molekul levorfanolu a pentazocinu.

3.5 Predikce pKa pro molekuly lék̊u

Pro predikci pKa těchto molekul byla použita nejúspěšněǰśı z našich pKa predikčńıch

metodik, popsaných a analyzovaných v předchoźım textu (viz sekce 3.3.6). Konkrétně

byl použit software CORINA ke generováńı struktur, které nebyly nijak optimali-

zovány a na kterých byly náboje spoč́ıtány pomoćı metody HF/6–31G*/NPA. Pre-

dikované hodnoty jsou uvedeny v tabulce 3.10.

testovaná látka experimentálńı pKa vypoč́ıtané pKa odchylka

dronabinol 10,6 9,92 0,68

levorfanol 9 - 11 10,39 —

pentazocin 10,35 10,44 0,09

Tab. 3.10: Porovnáńı experimentálńıch a predikovaných hodnot pKa pro molekuly

lék̊u z testovaćı sady.

Predikované pKa tedy velmi přesně odpov́ıdaj́ı experimentálńım hodnotám pKa

daných lék̊u. Tyto výsledky potvrzuj́ı, že metodika popsaná v tabulce 3.9 je vhodným

zp̊usobem predikce pKa.
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3.6 Publikačńı činnost

Výsledky představené v této práci byly prezentovány na následuj́ıćıch konferenćıch:

� Geidl, S., Beránek, R., Svodobodová Vařeková, R., Bouchal, T., Brumovský,

M., Kudera, M., Skřehota, O., Koča, J.: How the methodology of 3D structure

preparation influences the quality of QSPR models? 7th German Conference

on Chemoinformatics. 2011. (poster, listopad 2011)

� Beránek, R., Geidl, S., Bouchal, T., Svobodová Vařeková, R.: Výpočet pKa na

základě atomových náboj̊u a studie vlivu 3D stuktury na přesnost výpočtu.

Studentská odborná konference Chemie a společnost. 2011. (poster, prosinec

2011)
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ZÁVĚR

Predikce hodnot disociačńıch konstant pro dosud nesyntetizované molekuly je ob-

last́ı, která má velký význam pro farmaceutický pr̊umysl. Na základě znalosti pKa

totiž můžeme z rozsáhlých sad molekul potenciálńıch lék̊u vyloučit nevhodné mo-

lekuly, tedy molekuly př́ılǐs kyselé nebo bazické. Velmi slibnou metodikou pro pre-

dikci pKa je aplikace QSPR model̊u využ́ıvaj́ıćıch jako deskriptory parciálńı atomové

náboje. Hodnoty náboj̊u je nutno vypoč́ıtat na základě 3D struktury molekuly. Tyto

struktury nemůžeme źıskat experimentálně, protože pracujeme s dosud nesyntetizo-

vanými molekulami. Proto je nutno tyto struktury vygenerovat pomoćı vhodných

softwarových nástroj̊u a poté źıskané struktury dále optimalizovat. Kvalita takto vy-

tvořených struktur je kĺıčovým faktorem ovlivňuj́ıćım přesnost predikce pKa. Proto

jsem se v rámci své práce zaměřil právě na tuto tématiku.

Prvńım krokem mé práce bylo analyzovat vhodnost využit́ı r̊uzných softwarových

nástroj̊u pro generováńı 3D struktur, metod pro optimalizaci a metod pro výpočet

náboj̊u pro predikci pKa pomoćı QSPR model̊u. Konkrétně jsem pracoval se softwa-

rovými nástroji CORINA, Open Babel a Balloon a optimalizaci jsem bud’ neprováděl

žádnou nebo pro ni využ́ıval molekulovou př́ıpadně pak kvantovou mechaniku. Jako

metody pro výpočet náboj̊u jsem použ́ıval kvantově mechanické metody s úrovńı teo-

rie HF nebo B3LYP, bázemi STO–3G nebo 6–31G* a populačńımi analýzami NPA,

MPA nebo ESP. Takto jsem vytvořil 540 QSPR model̊u, vypoč́ıtal jejich kritéria

kvality a vzájemně je porovnal. Výsledky těchto analýz potvrdily, že automaticky

generované struktury jsou vhodnými vstupy pro predikci pKa (37 % našich QSPR

model̊u mělo hodnoty R2 > 0, 9). Dále jsem pak na základě uvedených analýz našel

nejlepš́ı metodiku pro predikci pKa. Tato metodika je následuj́ıćı: Vygenerovat 3D

struktury molekul pomoćı software CORINA, tyto 3D struktury dále neoptimalizo-

vat a vypoč́ıtat pro ně náboje pomoćı HF/6–31G*/NPA.

Uvedenou metodiku jsem poté otestoval v praxi – konkrétně jsem ji využil

k predikci pKa tř́ı molekul lék̊u (dronabinol, levorfanol a pentazocin), které ne-

byly součást́ı naš́ı tréninkové sady. Hodnty pKa, predikované t́ımto zp̊usobem, velmi

přesně odpov́ıdaly experimentálńım hodnotám pKa daných lék̊u. Tyto výsledky po-

tvrzuj́ı, že metodika vyvinutá v rámci mé práce je vhodným a efektivńım zp̊usobem

predikce pKa.

Má SOČ byla realizována ve spolupráci s vědeckými pracovńıky a studenty

z Národńıho centra pro výzkum biomolekul, které je součást́ı Masarykovy univer-

zity a také projektu CEITEC. V této spolupráci plánuji pokračovat a výsledky své

práce dále rozšǐrovat (např. analyzovat nábojové deskriptory z disociovaných mo-

lekul, využ́ıt molekuly z databáze Pubchem, prozkoumat využitelnost empirických

náboj̊u apod.).
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Výsledky mé práce byly prezentovány na mezinárodńı konferenci Chemoinforma-

tics v Goslaru (Německo) a na studentské odborné konferenci Chemie a společnost.

Rozš́ı̌renou verzi analýz bychom poté rádi publikovali v impaktovaném vědeckém

časopisu Journal of chemical information and modelling.
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zita, Fakulta informatiky, Brno, 2011. Dostupné z: http://is.muni.cz/th/
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SEZNAM SYMBOLŮ, VELIČIN A ZKRATEK

BOA Born-Oppenheimerova aproximace

DFT Density Functional Theory

ESP Electrostatic potential analyses

GTO Gaussian Type Orbital

HF Hartree-Fock

HPE hyperplocha potenciálńı enrgie

LCAO Linear Combination of Atomic Orbitals

LFER Linear Free Energy Relationship

MMFF94 Merck Molecular Force Field 94

MPA Mullikenova populačńı analýza

NCI National Cancer Institute

NPA Natural population analysis

NSC National Sort Code

PA populačńı analýza

pKa záporně vzatý dekadický logaritmus disociačńı konstanty kyseliny

pKb záporně vzatý dekadický logaritmus disociačńı konstanty zásady

QSPR Quantitative Structure-Property Relationship

RMSE root mean square error

SCF self-consistent field

STO Slater Type Orbital

SMILES Simplified Molecular-Input Line-Entry Specification
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49



B TABULKY

F
e
n
o
ly

B
3L

Y
P

/6
–3

1G
*

B
3L

Y
P

/S
T

O
–3

G
H

F
/6

–3
1G

*
H

F
/S

T
O

–3
G

M
P

A
N

P
A

E
S

P
M

P
A

N
P

A
E

S
P

M
P

A
N

P
A

E
S

P
M

P
A

N
P

A
E

S
P

B
al

lo
on

b
ez

op
t

0,
57

17
0,

41
77

0,
55

34
0,

28
17

0,
15

56
0,

43
32

0,
65

25
0,

54
64

0,
58

89
0,

39
20

0,
23

06
0,

67
51

M
M

op
t

0,
91

12
0,

84
12

0,
73

83
0,

81
67

0,
83

47
0,

69
91

0,
90

95
0,

88
80

0,
73

83
0,

86
95

0,
86

61
0,

75
36

Q
M

op
t

0,
90

22
0,

88
67

0,
81

57
0,

84
43

0,
85

44
0,

77
87

0,
89

26
0,

89
18

0,
80

84
0,

87
39

0,
87

86
0,

78
34

C
or

in
a

b
ez

op
t

0,
96

17
0,

95
82

0,
80

61
0,

90
66

0,
89

59
0,

81
74

0,
96

56
0,

96
22

0,
78

28
0,

92
17

0,
92

06
0,

86
71

M
M

op
t

0,
93

54
0,

78
94

0,
76

68
0,

80
70

0,
84

86
0,

66
57

0,
93

58
0,

85
30

0,
76

88
0,

87
27

0,
86

24
0,

79
41

Q
M

op
t

0,
94

38
0,

93
49

0,
84

64
0,

86
85

0,
88

06
0,

82
02

0,
94

39
0,

93
87

0,
82

82
0,

90
93

0,
91

40
0,

84
34

O
p

en
b

ab
el

b
ez

op
t

0,
90

19
0,

90
72

0,
70

08
0,

86
59

0,
86

01
0,

77
49

0,
86

11
0,

90
54

0,
71

24
0,

89
87

0,
90

40
0,

81
70

M
M

op
t

0,
90

23
0,

90
61

0,
69

60
0,

86
35

0,
85

84
0,

76
88

0,
85

98
0,

90
43

0,
70

76
0,

89
74

0,
90

30
0,

81
45

Q
M

op
t

0,
90

55
0,

89
43

0,
79

23
0,

87
31

0,
88

09
0,

83
37

0,
87

80
0,

89
22

0,
78

49
0,

89
65

0,
90

32
0,

84
50

L
eg

en
d

a
R

2

ex
ce

le
n
tń
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é
0,

80
0–

0,
85

0

T
ab

.
B

.1
:

P
or

ov
n
áń
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áń
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áń
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C DOPLŇUJÍCÍ INFORMACE K TEORII

C.1 pKb

Disociačńı konstanta Kb vyjadřuje rovnováhu disociace zásady podle rovnice (C.1).

B(aq) + H2O(l) 
 BH+(aq) + OH−(aq) (C.1)

Kb =
aOH−aBH+

aB
≈ [OH−][BH+]

[B]
(C.2)

Mezi pKa konjugované kyseliny a pKb zásady lze snadno převádět. Jejich součet

je vždy roven 14, tedy záporně vzatému dekadickému logaritmu iontového součinu

vody.

pKa + pKb = − log
[H3O

+][B]

[BH+]
− log

[OH−][BH+]

[B]

= − log
[H3O

+][B][OH−][BH+]

[BH+][B]

= − log [H3O
+][OH−]

= − logKw = 14 (C.3)

C.2 Kvantová mechanika

C.2.1 Born-Oppenheimerova aproximace

Born-Oppenheimerova aproximace (BOA) umožňuje oddělit pohyb elektron̊u od

pohybu jader [66]. Pro izolovanou molekulu je možno rozdělit jej́ı hamiltonián na

následuj́ıćı složky:

Ĥ = Te + Tn + Vee + Ven + Vnn (C.4)

kde Te a Tn jsou operátory kinetické energie elektron̊u a jader a Vee, Ven a Vnn

operátory potenciálńı energie zahrnuj́ıćı elektrostratické interakce elektron-elektron,

elektron-jádro a jádro-jádro.

Elektrony, jejichž hmotnost se pohybuje o tři a v́ıce řád̊u ńıž než hmotnost jádra,

se zároveň i pohybuj́ı řádově rychleji. Lze tedy očekávat, že elektrony reaguj́ı na

změnu polohy jader téměř okamžitě, zat́ımco změna polohy elektronu se chováńı

jader nijak nedotkne. Operátor potenciálńı energie pro interakce jádro-jádro tedy

můžeme zanedbat:
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Ĥ = Te + Tn + Vee + Ven (C.5)

To znamená, že v rámci BOA řeš́ıme pohyb elektron̊u pro statická jádra a to

opakujeme pro r̊uzné polohy jader [66]. Výsledkem je pak hyperplocha potenciálńı

enrgie (HPE) – tedy závislost energie elektron̊u na poloze jader. Následně můžeme

studovat pohyb jader po HPE. Tato aproximace se d́ıky své přesnosti použ́ıvá v dr-

tivé většině metod kvantové chemie [33].

C.2.2 Model nezávislých částic

Model nezávislých částic neboli self-consistent field (SCF) [33, 66] se nezabývá časově

závislými jevy a pracuje pouze se spin-orbitálńımi interakcemi (interakce elektron̊u)

a uspořádáńı jader považuje za konstantńı. Hamiltonián tak redukuje na tuto formu:

Ĥ = Te + Vee + Ven (C.6)

Důvodem, proč nemůžeme naj́ıt analytické řešeńı Schrödingerovy rovnice je př́ı-

tomnost odpudivých sil mezi elektrony. Interakce mezi elektrony je ze své podstaty

párová k energii tak odpov́ıdá součtu př́ıspěvk̊u všech možných dvojich elektron̊u

v systému. Nelze ji tedy rozdělit na př́ıspěvky, z nichž by každý odpov́ıdal jed-

nomu elektronu. Model nezávislých částic umožňuje d́ıky zanedbáńı párové interakce

rozdělit problém pohybu N elektron̊u rozdělit N nezávislých jednoelektronových

problémů, které můžeme řešit.

Obr. C.1: Zanedbáńı interakćı mezi elektrony umı́stěńım elektronu do pr̊uměrného

(středńıho) elektrického pole.

Elektron-elektronová repulze je př́ılǐs významná na to, aby se dala zanedbat.

Vzniklý model by byl od skutečnosti př́ılǐs vzdálený. Proto se interakce mezi elek-

trony nahrad́ı interakćı jednoho elektronu se středńım polem ostatńıch elektron̊u.
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C.3 Molekulové grafy

Topologie jsou v poč́ıtači reprezentovány molekulovými grafy. Uzly molekulového

grafu reprezentuj́ı atomy a hrany reprezentuj́ı vazby. Uzly obsahuj́ı informaci o typu

atomu, hrany obsahuj́ı řád vazby. Molekulové grafy maj́ı r̊uzné typy, které se lǐśı

např́ıklad v r̊uzném pojmenováńı množit vrchol̊u a hran.

v4 v1

v3

v2 v5

H C

H
e1

e2

e3

e4

O

O

Obr. C.2: Molekulový graf kyseliny mravenč́ı.

Jako př́ıklad uvedeme definici molekulového grafu podle Kvasničky et al.[37],

která obsahuje atomové souřadnice ale nikoliv volné elektrony (Ty by se daly im-

plementovat jako smyčky na vrcholech.). Tento molekulový graf je pětinásobný (V ,

E, φ, β, γ), kde:

� V je množina vrchol̊u (atomů).

� E je multimnožina1 hran (vazeb).

� ϕ je zobrazeńı V → β, které přǐrazuje atomům chemické značky.

� β je množina chemický značek.

� γ je funkce V → R3, která přǐrazuje atomům souřadnice x, y a z

Formálně může být molekula mravenč́ı kyseliny (HCOOH) reprezentována mo-

lekulovým grafem GHCOOH = (V,E, ϕ, β, γ), kde:

� V = {v1, v2, v3, v4, v5}
� E = {{v1, v4}, {v1, v3}, {v1, v3}, {v1, v2}, {v2, v5}}
� ϕ(v1) =C, ϕ(v2) =O, ϕ(v3) =O, ϕ(v4) =H, ϕ(v5) =H

� β = {C, O, H}
� γ(v1) = {1, 8733;−0, 6193; 4, 5914}, γ(v2) = {4, 0306;−1, 9142; 2, 7446},
γ(v3) = {2, 9708;−1, 4085; 2, 0522}, γ(v4) = {1, 9042;−0, 7896; 2, 7040},
γ(v5) = {2, 9683;−1, 5204; 0, 6618}

Molekulový graf GHCOOH je vyobrazen na obrázku C.2.

1Množina, která může obsahovat v́ıce stejných prvk̊u.
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