Protoze chemik se nepretrzité — aniz by si to explicitné
uvédomoval — v celé své Cinnosti pohybuje v nékteré casti
chemického univerza, znamého jako koncepce chemického
prostoru, je obcas uc€elné prfipomenout si definici této
kategorie. Jenze téch se najde v literatufe i v diskuzich
mnoho. Metaforickd je definice Lipinského a Hopkinse
analogizujici chemicky prostor s kosmologickym univerzem:
je bez hranic. Uzce vymezena je definice popisujici chemicky
prostor jako mnozinu vSech moznych molekularnich struktur
a jejich moznych interakci, limitovanou mozinou deskriptora a
parametrd v definovaném podprostoru.
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Co vsechno je prostor
Prostor matematiku
Prostor psychologie
Filozofické implikace
Grupy a podobnost v prostoru molekul a jejich reakci
Klasifikace mnozin a podmnozin podle uréenych kli¢u
Mapovani chemického prostoru

Analyza chemického prostoru
Databaze chemického prostoru
Systémy navigace v chemickém (pod)prostoru
Metoda chemigrafie
Klastrovani

Sité v chemickém prostoru
Model umélé chemie
Programy reprezentujici biomolekularni aktivity
Sit chemickych reakci v chemickém prostoru
Sité v chemickém a biologickém prostoru ve farmakologii

Navigace v chemickém prostoru
ChemGPS-NP Web a metoda hlavni komponenty
Analyza chemického prostoru
Prochazeni chemického prostoru

Mapovani chemického prostoru

Matematicky popis reakci v termech teorie grafl

QSAR v chemoinformatice

Grafy reakénich mechanismu, maticovy a kddovy prepis

Alfanumericky kod ANCOD pfi shlukovani podobnych
modelu reakénich mechanismu v chemickém prostoru

Nachazeni podobnosti mechanismud matematickym
modelem

Shlukovani modeld reakénich mechanismi

Databéaze in silico virtualnich molekul

Molekularni prostor
Metrické mapy prostoru
Princip teorie nekone€ného hierarchického navrSovani
hmotného svéta
Reseni molekularniho prostoru teorii AIM

Princip dokonalé kauzality
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CHEMICKY PROSTOR

Pro matematické mysSleni je charakteristickd abstrakce: jeji doménou je abstrakce
potencialniho a aktualniho nekonecna. Potencidlnim nekoneénem rozumi matematik
predpoklad, Ze je mozno kazdou veli¢inu zvétsit nebo zmensit, zatimco aktualnim
nekone¢nem rozumi okolnost, Ze je mozné vySetfovat mnoziny zahrnujici nekoneény pocet
objektu, o kterych se predpoklada, ze existuji sou¢asné aspon v matematikové mysili.

V abstraktni teorii mnozin jsou studovany ty vlastnosti mnozin, které jsou disledkem
zakladniho vztahu Cantorem uvedené teorie mnozin ,byt prvkem mnoziny*“. V jejim ramci
jsou studovany problémy souvisejici s uréenim poctu prvki nekone€¢né mnoziny a jde o
ekvivalenci mnozin, kardinalni Cislo, operace s kardinalnimi Cisly, spoCetnost a mohutnost
(kazda nekonecna mnozina se da prosté zobrazit na svou vlastni ¢ast).

Druhy smér, teorie bodovych mnozin, zavadi mezi prvky dal§i vztahy, analogické
vztahum platnym v mnoziné redlnych Cisel (a pfedstavuiji-li realné objekty, tedy i v mnoziné
reélnych objektd. To je pro nase dalsi ivahy a vypovédi dilezity moment.
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Pfi usporadavani kardinalnich cisel dospél Cantor k poznani, ze je nezbytné
vySetfovat Uplné uspofadani v mnozinach. Také to je pro studium chemie v prostoru
vyznamnym ukolem.

Intenzivni studium topologickych struktur, které zachycuje v podstaté abstraktni
matematickou formulaci pojmua okoli, limity a spojitosti, vedlo k postupnému zpFesfiovani
pfedstav o prostoru v SirSim slova smyslu. Pojem prostor tak nabyva kvalitativné novy
obsabh.

Tim novym prostorem je pro nas chemicky prostor.Také biologicky prostor. A dnes jsou
oba tyto prostory neoddélitelné a prolinaji se s prostorem supramolekularni chemie.

V prostoru psychologie je podobnost definovana jako sblizeni, blizkost (proximita)
dvou myslenkovych predstav. Kognitivni psychologie ma pro koncepci podobnosti nékolik
pFistupu, ovéem kazdy je vztazen k urcité partikularni soustavé predpokladl reprezentace
znalosti.

Sheppard (1962) soudil, ze mySlenkové pfedstavy nazornosti se daji koncipovat jako
jisty druh myslenkového prostoru: koncepce jsou reprezentovany body (,prvky“) v tomto
prostoru a podobnost mezi nimi je funkci vzdalenosti mezi jednotlivymi body — koncepcemi.
Jak velka je tato vzdalenost, umi FeSit matematika. Tversky (1977) navrhl pfistupy na
zakladé vymezeni mentalnich vzdalenosti danych znaki( v ur€itém prostoru. Strukturni
pFistup (navrzeny Gentnerem a Markomanem, 1997) vychazi z vyzkumu analogie. Na typu
myslenkové reprezentace nezavislé jsou transformacni pfistupy (Hahn, Charter 2003),
definujici nejkrat§i mnoziny krok( nezbytnych k uréeni vzdalenosti mezi srovnavanymi
systémy. A o koncepce podobnosti se zajimaji i socialné psychologické pristupy (shoda
nazoru, mezilidské vztahy, obratnost v komunikaci, demografické analyzy apod.).

,<aestalt” principy formulovali psychologové ve dvacatych letech minulého stoleti.
V podstaté jde o vizualni zapracovani prvka skupin (mnozin) do vétSich celkG. Téch
principl je uvadéno Sest a psychologové k nim dospéli na zakladé poznani, ze lidské mysli
je vpeceténa dispozice vkladat pozorované objekty do vétSich celkiu a ty do SirSich
souvislosti.
Co si psychologové mysli o podstaté principt proximity, blizkosti, podobnosti, kontinuity,
zcelovani (closure), prostoru a symetrie, vypovi struéné skicy uvedenych zakonu.

proximita podobnost kontinuita

SRER RS elelele) i

SR . D000 . ]

{ ololele

¢ BOOO |
doplfiovani podobnost symetrie

Zakon proximity:  jsou-li “ [] %ﬁb\ objekty stejné, pfi jejich
percepci je seskupujeme jako ‘ a L | \/" by byly ¢asti téhoz
objektu, a ty, které knim nepatfi, nélezeji do jiného
objektu.

Zakon podobnosti: Objekty se stejnymi atributy se snaze seskupuji. Na skice si v§imnete, ze
krouzky v horizontalni poloze jsou si podobnéjSi nez ty v poloze vertikalni. Podobnost ma ovSem
mnoho podob a stranek, proto ji bude vénovéna delsi stat.

Zakon kontinuity: NaSe oko vnimé& konturu jako souvisly objekt; na schematu si spiSe vS§imame
nejprve kfizicich se linii nez toho, Ze UseCky se protinaji nebo ze dva pravé Uhly mohou
pfedstavovat vrchol grafu.

Zakon zcelovani: Pozorovatel vyobrazeni vnima 0plné, uzaviené obrazce, i kdyZz nejsou
dokresleny. Nevadi, ze bily trojuhelnik zakryva jejich Uplnost.
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Zakon podobnosti prostoru: Pokud se dva prvky pronikaji jako na vyobrazeni, pozorovatel to
interpretuji spis$ jako maly ¢tverec umistény ve velkém nez Ze ve velkém Ctverci je umistén maly.

Zakon symetrie: Lidské oko preferuje interpretaci vétSi soumérnosti, tedy ze na vyobrazeni jsou
dva prekryvajici se ¢tverce a az poté konstatuje, ze vidi tfi separatni ¢tyfuhelniky. Také o symetrii si
uvedeme vic.

K terminu Gestalt princip: vypovida, ze (pfi zachovani ostatnich objekt) u ¢asti posuzované oblasti, které
se sobé podobaji, shledavame tendenci soudrznosti ve sjednocené formaci. WordNet® 3.0, © 2006 by
Princeton University. Gestalt (termin prevzaty z némciny do ceStiny i do angliétiny) znamena organizovany
celek, vnimany jako vice nez suma jeho ¢&asti. Je prekladan rizné jako kompletnost, konfigurace,
usporadanost, esence, forma; Termin je uzivan i v jinych disciplinach (Gestalt psychologie, v té se hovofi
také o ,sjednoceném celku).

MNOHOROZMERNE PROSTORY VLASTNOSTI

Pfi seznamovani s koncepci chemického prostoru se setkavame s mnohorozmérnymi
prostory vlastnosti, ve kterych jsou dimenze pfifazeny urc€itym, vybranym numerickym
molekularnim vlastnostem deskriptoru. (Jako pfiklad miZzete hledat Lipinského parametry
,pravidla 5“.) Do téchto podprostort vlastnosti jsou viazeny molekuly (v této souvislosti
oznacujeme ,molekulou” vSechny entity — prvky mnoziny spadajici do prostoru) majici
soufadnice, které odpovidaji hodnotam jejich vlastnosti; tak se formuje prostorové
usporadani molekul (tato myS$lenka je pfipisovana Pearlmanovi a Smithovi). Analyzou
hlavni slozky, PCA (Principal Component Analysis) se dospéje Kk projekci
mnohorozmérného prostoru vlastnosti do prostortd s mensi dimenzi (2D a 3D), které jsou

nam vizualné dostupné.
Poznamka: Lipinského pravidlo je s iUspéchem aplikovano v oblasti syntéz léciv a zajemce
je muze hledat ve farmakoinformatice.

O chemické podobnosti, molekularni podobnosti, podobnosti chemickych reakci a
s nimi spjatymi fenomény izomerii, symetrii, periodicitou bylo napséno doslova na sta
monografii, na sta zasvécenych publikaci a pfiléhajicich sdéleni, takze esej nazvana
Poznamky k tématu Podobnost v chemii by uz nemusela pfimét ctenare k jeji Cetbé.

Pokud ano, zaCneme — a jak jinak — patranim ve starych €asech. Ve filozofii
starych Rek( se P¥iroda Fidi principem homogenity. Tato homogenita (zatim Fecky zaklad
slova neprekladejme) je posuzovana a studovana ze dvou hledisek: je jednotou materie,
latky, a jednotou struktury latky, objektl, véci. Pythagoras se, jak se 0 ném obecné vi,
shlédl v Cislu, ve struktufe. Dnes je samoziejmé, Ze pfi popisu struktur, forem a jejich
vztahd operujeme s Ciselnymi parametry a mlzeme pfitakat rovnéz na Pythagorovu
myslenku ,Cislo je kvantita a kvantita je forma a forma je kvalita* (Gow 1923, Russell 1939
ad.). Pilifem tohoto usuzovéani je Mendélejevav periodicky zakon prvkd a na néj navazuji
matematické teorie s aplikacemi v teorii informace, teorie mnozin, parcialné usporadanych
mnozin, fuzzy mnozin, teorie deterministického chaosu, teorie graft, topologie a to nejen
v chemii a ve fyzice, ale také v fadé dalSich disciplin. (Matematickéa hlediska periodického
zakona fesili podrobné napf. Restrepo a Pachdn a co jste praveé ¢tli, jsou v podstaté jejich
vyvody.)

G.K. Vemulapalli doklada (v Philosophy of Chemistry, Baier D., Scerri E., Lee
Mclintyre. Vyd. Springer Verlag 2006) nazor, Zze ve druhé poloviné minulého stoleti doslo
k jedine¢nému rozvoji védeckého poznani. Jedinci pak nezbyva neZz se seznamovat
s malymi ¢astmi védy a to jesté s ,ptaci perspektivy“a pfi tom dbat, aby neztracel alespon
povSechné kontakty s ostatnimi oblastmi poznani. Jeho srovnani s impresionistickym
obrazem krajiny neni az tak dalece prehnané. Vemulapalliho laka hledani filozofickych
implikaci a vychazi z toho, Ze vlastnosti symetrie objektu nejsou vzajemné nezavislé — jsou
vzajemné spjaté. Soubor symetrii objektu predstavuje grupu. V matematice se takovymi
soubory zabyva teorie grup. Filozofové diskutuji symetrii (a teorii grup) predevS§im
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v systémech FeSenych kvantovou mechanikou. Rosen (1995) definuje symetrii jako
-mmunity to a possible change®.

(A protoze poznatky narustaji takika geometrickou fadou, hledam v tom nelprosném soupefeni
lidského poznani s nevycerpatelnymi tajemstvimi Pfirody pro sebe ospravedinéni publikovani tohoto
textu — Ze neni jen noSenim dfivi do lesa — nebo je aspon jeho preskladanim?)

Ctenéare urgité zaujme sdéleni D. Svozila z Laboratofe informatiky a chemie VSCHT
v Praze nazvané Welcome to Chemical Space (2011). Volné reprodukovana hesla
charakterizuji sdélnou informaci

e VSechny mozné organické slou¢eniny predstavuji ,chemicky prostor” ; k tomu bych dodal,
ze v8echny chemické entity (atomy, ionty, radikaly, fragmenty, molekuly, makromolekuly,
supramolekuly...) a vdechny jejich reakce spadaji do chemického prostoru.

¢ Neni od véci analogie mezi kosmologickym Univerzem a chemickym prostorem v existenci
bez hranic, ani srovnani chemickych slouc¢enin s hvézdami ve srovnavanych prostorech.

* Srovnani velikosti: odhadované velikost chemického prostoru je 10'%-10% (SciFinder ~
6x10"). V pozorovaném Vesmiru miize byt kolem sextilionti (10°") hvézd. MaZzeme porovnat: Mize
byt az 10° moznych derivatt n-hexanu. Pro obsahnuti &lovékem je chemicky prostor nekoneény.

e Ne vSechny teoreticky predpokladané slouceniny spadaji do mezi chemicky
syntetizovatelnych latek.

Je-li chemicky prostor ve své nekonecnosti tézko predstavitelny podobné jako je tomu
s nekoneénym Univerzem, jehoz jsme ,prvkem®, bodem ve vesmirném prostoru — a on
takovy je (Douglas Adams odhadl pocet moznych organickych molekul v chemickém
prostoru na vice jak 10% ...), je jen jedna moznost, jak se v ném ,vyznat“. S vynucenou
skrovnosti patrat v jeho subjektivné volenych podprostorech, o které mame zajem.
Koncepce ,chemicky prostor® predpoklada reprezentaci podobnou geografickym mapam,
abychom mohli ilustrovat rozloZzeni molekul a jejich vlastnosti. Proto nejprve vytvafime
prostory spole€nych vlastnosti, které nam umozni formovat serie, grupy, shluky,
podprostory, tfidy (z uvedenych ur€eni si vyberte) na zakladé molekularnich deskriptora.

Vyhledavani adeptd pro vytvafeni mnoZin — grup v chemickém prostoru a v prostoru
chemickych reakci nam pomaha nesporné hledani a nachazeni chemické podobnosti a
reakéni podobnosti a izomerie. To prvni, co chemik zaregistruje v synoptickém pohledu, je
pFislusnost posuzovaného systému, formovaného kolem vyrazného spolecného znaku, v ¢asti
podprostoru.

Pfiroda to zafidila tak, ze ze stovky chemickych prvk( upfednostiiuje pro zivotni procesy
pozemskych tvord jen nékolik desitek prvki a téch, kterym fikdme organogenni a biogenni prvky, je
sympaticky mald podmnozina. Mezi nimi zaujimaji bezesporu zakladni postaveni atomy dusiku,
vbudované do rozlehlého chemického podprostoru.

Dusik je vestavén do molekul svych sloucenin nékterymi ze zplsobd uspofadani valencnich
elektronli, uvedenych v grafu VS a jejich konverzi, které probihaji pfes pestrou mnozinu dalSich
nestabilnich vazebnych situaci. Dusik vytvafi vazby o i © se Sirokym okruhem dalSich prvk(, také sam
se sebou, a pro zZivot na Zemi ma mimoradny vyznam zapojovani atomud dusiku do vodikovych vazeb.

Substruktury molekul pfedstavované atomy C a N mohou byt (a jsou) doplfiovany riznym okolim a
jsou spole¢né fadé funkénich skupin (napf. -NH,, -NHNO, -NCO, =NNH, atd.) i vy§Sich strukturnich
celkt (pyrrolidinG, pyridinGi, aldimind apod.). Toto sjednocovani nam usnadni poznani organickych
dusikatych sloucenin v jednotlivostech i v celku a umozni ndm aplikace modell feSeni jejich reakci na
analogické, pfesto né¢im si podobné i na prvni pohled riizné systémy.

Atomy dusiku ve strukturné rozmanitych slou¢eninach nachazime v mezihvézdném prostoru, v

zivych organismech a samozfejmeé v reaktantech preparativni chemie. V biomediciné a v biomateridlech
se intenzivné rozviji proteinova chemie: pfedpokladem pochopeni vztaht mezi sekvenci proteind, jejich
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strukturou a funkci je poznani na drovni reakénich mechanismu. Pro poznani 3-D struktury protein a
hledani novych center pro vazani kovu je tfeba znat redoxni vlastnosti systémd a hodnotit reaktivitu
metodami osvédcenymi pfi studiu malych molekul a jednodussSich reakénich soustav. Poznatky jsou
zuzitkovatelné pfi aplikacich na makromolekuly biogennich amind, proteind, metaloproteint, enzym a
koenzymu a nukleovych kyselin. Z aminokyselin vytvareji rostliny alkaloidy a synteticka chemie to umi
také. Atomy dusiku jsou v molekulach nékterych antibiotik a fady dalSich IéCiv: jejich syntézy patfi k
mistrovskym vykondm chemikd. Makromolekulami obsahujicimi charakteristické N-substruktury jsou

také polyamidy, polyurethany a aminoplasty.

SYNTETICKA CHEMIE
meziprodukty
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Ukazka vysece chemického prostoru osazeného dusikatymi slou¢eninami. Kazdé heslo pfedstavuje svij vliastni svét, svij bohaté
rozprostranény prostor, do kterého spada Siroka mnozina jednotlivych, né€im sobé podobnych metaforickych ,, molekul*.

Mapovani chemického prostoru

Pfi mapovani chemického prostoru se soustfeduje chemik na soubory molekul,
které jsou si v nécem podobné. Ono ,néco” je vzdy nejmensi spolecny znak — a muzeme timto
postupem dospét az k atomu prvku, ktery je onim majakem, ktery obhledava pozadovanou
mnozinu nebo dokonce tfidu slou¢enin v nedozirném oceanu chemického prostoru.

K modelovani postupu zvolme oblast dusikatych sloucenin, dost Sirokou a vyznamnou,
abychom v ni mohli posléze dospét k cilové struktufe se signifikantnim atomem dusiku. V tom
chemikovi pomaha urcujici znak — valenéni stav atomu. MGzeme si vybrat VSy 2300 a
naznacit odvozovani reprezentantd nabalovatelnych kolem centra v prvnim, druhém,... n-tém

okoli,
_ N> /x_\\/Y X v oY
ON— N SNOONXT O
—=X_ X Y= R Y=7—
VS 2300 RS
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Ulohou mapovani chemického prostoru je porozuméni vztahim mezi strukturami malych
molekul a jejich vlastnostmi a to az po jejich fenotypové efekty v zivych systémech.
Prostfedkem je mapovani chemického prostoru vyuzivajici molekularni deskriptory.

Témi bézné aplikovanymi deskriptory jsou pfedevS§im znamé parametry molekul a atoma
v nich (aim)

jakymi jsou m.j. ioniza¢ni potencialy /P a elektronové afinity EA, polarizovatelnost a,
protonové afinity PA, nukleofilicita N,, samozfejmé elektronegativity x , dip6lové momenty p,
pochopitelné tvrdost n a vabec vSechny korelovatelné veli€iny, protoze poskytuji ndhled na zastoupeni
(co nejvétsiho) poctu jednotlivych molekul dané tfidy (souboru) v prohledavaném podprostoru.

Na ukazku mizeme vyhledat tfeba korelace protonovych afinit alifatickych aminG s hodnotami efektivni polarizovatelnosti
(upravené ¢islem konektivity Ne. Nebo existuje zavislost parametru N, na pk, aminu ; ta dospiva dale,
separuje aminy primarni a sekundarni ® od terciarnich o a nukleofilie s o
efektem

wool  PA=-AH,
T PKa
g seor
2 71
g 860

940_

6 -
920
m-. 1 1 1 1 1 5-
7 n 13
5 Ne

K vytvafeni map chemickych prostort vyuZivaji
chemici fadu technik a prostfedkd. Nejbézné;si 3r
jsou napriklad Vennovy diagramy.

Tak klasifikaci aminokyselin v chemickém prostoru feSil uz vroce 1986 Taylor (J.Theor.Biol.
1986,719, 205). Algoritmus jim pouzitého programu PROMIS vjazyku PROLOG je zaloZzen na
stochastické technice vyhledavani. Pravidla vyvozovana z vychozi mnoziny obecnych pravidel byla
ziskavana zobecnovanim, specializaci a extenzi. Taylorova klasifikace aminokyselin je vyuzitelna
k popisu podobnosti mezi fragmenty uplatnénymi v klasifikaci sekvenci. Dospiva se k sestaveni
zobecnujicich  zobrazeni tvofenymi sekvenci identifikatord tfid (ALL, SMALL, CHARGED,
HYDROPHOBIC, AROMATIC, ALIPHATIC, POSITIVE, POLAR; dalSi podklasifikace je samozfejmé
mozna).

Vennuv diagram zobrazuje vztahy tfid dvaceti geneticky kddovanych aminokyselin podle Taylora.
Tato seskupeni podmnozin umoziuji uspésnou aplikaci nalézani zobecnénych obrazcu v sekvencich
aminokyselin.

Univerzum ALL [ A,C,D,E,F,G,H,LK,.LLM,N,P,Q,R,S,T,V,W,Y]

mnozina SMALL [A,C,D,G,N,P,S,T,V] \//\
podmnozina VERY SMALL [ A,C,G,S] )4 {/N >\QE m‘\\(x\//gga@namé'
mnozina HYDROPHOBIC [ A,C,F,G,H,I,K,.L,M,T,V,W,Y] s | /TN /oL

'

podmnozina AROMATIC [ F,H,W,Y]
podmnozina ALIPHATIC [ I,L,V]

mnozina POLAR [ C,D,E,H,N,R,S,T,Q,W,Y]
podmnozina POSITIVE [ H,K,R]
podmnozina CHARGED [D,E,H,K,R]

S~

\_J "// aromatické

alfaticke

Jesté si pfipomeneme, Ze elektronové a sterické faktory v aminokyselinach spoluuréuji substituenty na -COOH. Které to jsou,
uvedeme s jejich klasifikaci: uréujicim znakem je zafazeni aminokyselin k neutralnim, kyselym a bazickym systémum. Pak
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neutralni pii pH7 OH

nepolarni skupiny jsou CHa. N CHjz
_ - [
H CHs o _CH _CHCH, CHaCH,CH—
3

Gly Ala Val Leu
CHy—
@CHZf Q—§ CHaSCHaCHy—
N
H

Phe Trp

HOCH,— CHsCH—  HSCH;—

Ser Thr Cys

lle

Met Pro

(H) (0]
HoNCCH—

I
HaNCCH;CH—

Asn Gin

CH—
— HO—(  )—CHy—
HN N

se zapornym nabojem pii pH7

Tyr

I i
©0CCH,— ©0CCH,CHy—
Asp Glu
s kladnym nabojem pfi pH7 ONH,
©] Il
HgNCHoCHoCHoCHoy—  HoN—CNHGH,CHoCHy—
Lys Arg

Kazdou mnozinu a podmnozinu Ize klasifikovat podle uréenych kli€d dale na konkrétni prvky. Jednim takovym jiz zminénym
uzite€nym parametrem je nepochybné tvrdost n . Jsou ovSem dalsi:

Zakladni molekularni entitou atomu v molekule je valenéni stav atomu, VSA. Valenéni stav
atomu popsany (Ruedbergem) jako atom v molekule, AIM, zbaveny vSech vlivu interferenci, k
nimz dochazi pfi vzniku vazeb, zmrazeny na hodnotach, které mél v molekuldrnim celku, muze
byt svou podstatou dal§im klasifikaénim parametrem.

Dva atomy v molekule se separuji az do valen¢nich stavl se zmrazenymi AO; z enegetického
hlediska je to pfesné vysledek, k némuz se dospéje jednodeterminantovou SCF Harthreeho-
Fockovou metodou. V modelu zpracovaném aparatem teorie grafl je atom kazdého prvku A; a
pro atomovy vektor A; a A; popsan takto:

esymbolem prvku pro vrchol V

evlastnim ¢€iselnym indexem atomu pfislusejiciho do mnoziny A, ziskanym kanonickym indexovanim
strukturniho vzorce (napf. algoritmem CANON ad.)

eprotonovym ¢islem Z atomu A pfip. atoma A; a A;

epoctem valencnich elektronu, které jsou popsany

elokalizovanymi valen€nimi elektrony

evolnymi elektrony n

epoctem delokalizovanych elektrond v systémech obsahujicich atomy A; a A;

epoctem atom ve vSech delokalizovanych systémech s A;

eformalnim elektrickym nabojem, ktery je

elokalizovany g;

edelokalizovany ve vSech delokalizovanych systémech

eclektronovu hustotou p(r) na atomech A, a A;

epoctem atom(l posuzovanych jako virtualni vrcholy molekulového grafu, které nejsou zahrnuty
v EM a nemaji proto vlastni deskriptory

emnozinou sousednich atomud vazanych na atomu A; kovalentnimi a nekovalentnimi vazbami
(v€etné vodikovych vazeb), danou koordina¢nim €islem atomu

evalencnim stavem VSA popsanym numerickymi atomovymi vektory.
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O atomu v molekule v modelu AIM je tfeba znat:

evalenéni stav atomu, VS

ehybridni stav

eenergii DE

echemicky potencial p

eclektronovou hustotu p(r) a jeji Laplacian VZp (1)
eatomovy (kovalentni), iontovy a orbitalovy polomér r;, R
enaboje na atomech g, Q

eionizacni potencial /P a elektronovou afinitu EA
eclektronegativitu x

epolarizovatelnost

etvrdost n / mékkost s

eFukuiho funkci f(r)

Vzhledem k tomu, Ze v kazdé “molekule”, kterou hledame v chemickém (pod)prostoru, se
postupnym osekavanim struktury dospiva kfindlni entité, k atomovému vektoru, je
pochopitelné, ze ta se mlze brat jako kli¢ k mapovani chemického prostoru. S chemickym
strukturnim vzorcem pracujeme jako s grafem, jimZ skutecné pro matematika je, a jednou
z operaci nad grafy je operace rozkladu grafu. Postupné jsou odstrafiovany marginalni vrcholy,
az se dospéje kdvojici vazanych atomu, ktera predstavuje reakéni centrum, a vni
k dominantnimu atomu s jednozna¢nym valenénim stavem, VSA.

Formalni grafova struktura ,molekulovy graf‘ je vjednoduchém vztahu se strukturnim
vzorcem molekuly, hrany jsou pfifazené vazbam, pfi€emz nasobnost hran vyjadfuje nasobnost vazeb,
smyCky jsou pfifazené volnym elektronovym pardm. Tato jednoduchd korespondence mezi
molekulovym grafem a strukturnim vzorcem plati jen pro tzv. ohrani¢enou chemii, kterd se zabyva
molekulami se sudym
poc¢tem elektron( v singletovém zakladnim stavu. =0 H—C—O—H

Pfifazeni mezi strukturnim vzorcem a molekulovym grafem. ﬁ Z ;

Nad takto definovanym pojmem molekulového grafu mizeme feSit standardni Ulohy teorie grafl, které
jsou vyznamné pro matematickou chemii a chemickou informatiku. KvasniCka s Pospichalem
formulovali teorém pro molekulové grafy: Vrcholy molekulovych grafi ohodnotime valenénimi stavy
(VS). Pro bézné prvky je tfeba jen nékolika malo VS; mame-li konstruovat celou mnozinu grafu
pfifazenych dané sekvenci VS, je tfeba znat podminku, za které je splnén graficky sled procesu.
Jmenovani autofi FeSili problém konstruktivni enumerace MG. Nejjednodussi se jevi specifikace
ale také nékteré subgrafy, molekularni fragmenty. Autofi zavedli oznaéeni technika superatomu
(supervrchold) a formulovali teorém grafické sekvence valenénich stavid (1989). Resenim dospéli autofi
k deseti valen¢nim staviim, které oznadili jako zakladni valen¢ni stavy (Target VS):

+~ v v —

[4,0,0) (3,0,0) (2,1,0) (2,0,0)

— —_—— —e ——

(1,1,0) (1,0,1) (1,0,0) (0,2,0) Soubor v8ech vybranych valenénich stavl pro molekulami grafy.
U kazdého grafického zndzornéni jsou v zavorkach uvedeny
usporadané trojice nezapornych celych &isel. K tomu tato ukazka.

= =
(0,1,0) (0,0,1)
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Stabilni valenéni stavy atom( dusiku
je mozno ziskat zgrafu konverzi
valenénich stavi atomu VSAy

(llustrativni graf elementarnich konverzi atomu
dusiku; stabilnim stavim odpovidaji zelené
vybarvené vrcholy. Jsou to tyto)

V sousedni minibance je naznaceno vytvareni
shlukl struktur pripadné sloucenin majicich
spole¢né superatomy, které lokalizujeme do
mapy prohledavaného chemického prostoru.

Priklady (sub)struktur pfipadné celistvych
molekul jsou usporadany na principu proximity
a virtualni vrcholy (neobsazené valenéni ¢arky)
naznacuji moznosti rozvijeni danych systéma
do Sife. Kazda mnozina v analyzovaném
prostoru je obsaditelnd prvky, urCovanymi
jednou podminkou: spoleénym valenénim
stavem atomu A uréeného za potencialni
reakéni centrum, vteorii grafi za kofen
stromu, za dominantni slozku substruktur a
v klasifikac¢nich schématech za urdéujici znak
tfidy slou€enin (posledni sloupec v tabulce).
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alifatické aminy 1°, 2°, 3°
enaminy

aromatické aminy 1°, 2°, 3°

hydroxylaminy
O-alkyl, N-alky!

hydraziny
hydrazolatky
aziridiny
azetidin(y)

pyrrolidin(y)

piperidin(y)

diaziridin(y)

pyrrol(y)
(N-alkyl-, N-aryl- ...)

N-oxidy azaaromatt

N-nitrosamin(y)

N-nitramin(y)

amoniové soli protickych kyselin

amoniové soli Lewisovych kyselin

kvarterni amoniové soli
(dtto v aromatické radé)

isokyanidy
nitrososloudeniny
nitroslouceniny
diazohydroxid
azoslouceniny
azidoslouceniny, azidy
triazeny

isokyanaty
karbodiimidy

iminy
isonitrososlouceniny, oximy
hydrazony

amidiny

aziny

keteniminy

pyridin(y)

pyridazin(y)

isokyanaty
isothiokyanaty
iminiové soli
nitrony
diazoalkany
nitrily, kyanidy
kyanaty
kyanamidy
nitriliovy ion
diazoniovy ion
alifatické diazoslouceniny
azidy

nitreny
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Koncepce chemického prostoru v souvislosti s moznosti jeho mapovani pfi studiu
obsahlych bazi dat existuje nejenom v predstavach chemikl, biochemiku, bioorganickych
chemikl a fyzik( a chemikd zabyvajicich se chemii material(. Tu jsou ukazky:

Reymond ad. (2012) si polozili v souvislosti s konstruovanim databaze chemického univerza GDB
(Chemical Universe Database) otdzku, kolik molekul odpovidajicich jednoduchym chemickym
pravidlim a syntetické dostupnosti je v chemickém prostoru moznych. Odpovéd ma velkou
vypovidaci hodnotu pfi hledani novych IéCiv a projekt GDB miize zahrnovat také extenzi na vétsi
molekuly a na syntézy slouc¢enin namodelovanych GDB. (Reymond, Ruddigkeit, Blum, van Deursen,
WIREs Comput.Mol.Sci. 2012, 2, 717 ).

Nastroj k exploraci chemického prostoru mezi startovymi a cilovymi molekulami navrhli Hoksza a
Svozil a nazvali jej Molpher (v BIBE, IEEE, 2011, 201 jej najdete s ndzvem Exploration of chemical
space by molecular morphing). Program je uréen k vyhledavani cest (hran) mezi dvéma molekulami
(vrcholy) v chemickém prostoru (kdyz morphing si prfelozime jako zménu ve tvaru oblasti
dosahovanou pfimo posouvanim vrchold jednotlivych elementu).

Prochazeni chemického prostoru je technika umozniujici identifikovat v prostoru vSech
chemickych sloucenin cestu, ktera obsahuje kandidaty na latky majici podobnou aktivitu jako
start (S) a cil (C) této cesty. Motivace problému je takova, ze molekuly S a C maji podobnou
funkci, tj. vaZzou se do podobného mista na povrchu proteinu a maji tudiz podobnou strukturu.
Molpher pak prochazi chemicky prostor mezi S a C a hledd posloupnost strukturnich
modifikaci definujici cestu z S do C. Mnoho molekul na této cesté ovSem nemusi mit
pozadovanou funkci, tj. nemusi byt schopny vazat se na dané misto v proteinu. Start (S) a cil
(C) tvofi vstup algoritmu Molpher vyvinuty v rdmci softwarového projektu na MFF UK, ktery je
schopen najit cestu v chemickém prostoru. Tato cesta ovSem obsahuje i molekuly, které
nemusi byt syntetizovatelné. Cilem prace je tedy implementace algoritmu, ktery by byl
schopen odhadnout syntetizovatelnost molekuly. Pfedpoklada se algoritmus zaloZzeny na
identifikaci Casto se vyskytujicich se fragmentd ve stavajicich databazich chemickych
sloucenin a odvozeni syntetizovatelnosti slou€eniny z této informace (Hoksza 2011)

Algoritmus je schopen najit cestu v chemickém prostoru, ovSem Fidi se pouze
strukturni informaci. Cilem citované prace je tedy nastudovat stavajici metody dockingu,
vyhodnotit je z hlediska ¢asové slozitosti a nékterou (nékteré) z nich naimplementovat do
algoritmu Molpher a sledovat vliv aplikace dockingu na nalezenou cestu. (Hoksza 2009)

Jen poznamka k pocitatové reprezentaci molekularnich struktur: 1. ZaloZzené na grafech jsou uzplsobeny uchovavat
informace dostupné v 2D i 3D strukturnich vzorcich. (Pfi prohledavani soubor( dat pro studium podobnosti jsou pocitacove
narocné.) 2. Reprezentace otisku prstu, reprezentujici strukturni vzorce. Dané polohy v Fetézci bitd odpovidaji specifickym
znaktim (molekularnim fragmentdm nebo fyzikalné chemickym vlastnostem). Pfiklad je uveden v tématu Podobnost.
Protoze tento zplisob znazorfovani prohledavanych systému je vyhodny a efektivni, vyvinuli chemici uz nékolik typu
programu (MACCS (MDL keys), ECFP ad.

Analyza chemického prostoru

Je v moznostech chemika obsahnout chemicky prostor? Je,
pokud si z nepredstavitelného prostoru vymezi jisty podprostor. Autofi Reymond, van
Deursen, Blum a Ruddigkeit (MedChemComm. 2010) publikovali svoje zkuSenosti s realizaci
moznosti vytvareni virtualnich knihoven molekul, mapovani vyuzitim vizualizace na zakladé
analyzy hlavni komponenty (PCA) nebo samoorganizujicich map a strukturni analyzy MQN
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systému. V databazi chemického prostoru (GDB) se systém prodirda pomoci algoritm(
k prochazeni definovanych regiont a sou¢asné generuje zvolené virtualni knihovny. Studie je
zaméfena na molekularni systémy a zdmérné také na hledani molekul novych 1éku.

‘ i Fings
|

V mapé MQN prostoru GDB-11 je oznacen (a) pocet cykli v molekule, (b) pocet
vazeb s volnou otacivosti, (c) pocet atomd — akceptord H-vazeb, (d) kategorie
molekul. V ¢asti (d) jsou podle pravidel priorit uvedeny: 1. Heteroromatické
(Cervené) > 2. aromatické (fialové) > 3. kondenzované aromatické (modré) > 4.
kondenzované karbocyklické (modrofialova) > 5. heterocyklické (zelend) > 6.
karbocyklické (oranzova) > 7. heterocyklické (zlutd) > 8. karboacyklické
(oranzovd). Kazdy bod v mapé je zbarven podle majoritni kategorie sloucenin
seskupenych kolem tohoto bodu se $edym ovroubenim”(saturace v HSL stupnici),
ukazujici na Cistotu kategorie).

Fi
g

Jak se mlize chemik orientovat v nedozirném
chemickém prostoru. Vzdyt i v univerzu vymezenych
okruht sloucenin je nesnadné davat k sobé, zvlasté pfi
hledani novych slou¢enin ve farmaceutickém vyzkumu
nebo v supramolekularni a nanochemii, podobné systémy. Oprea a Gottfries (J.Comb.Chem.
2001, 3, 157) rozpracovali systém navigace v chemickém prostoru (The Art of Navigating in
Chemical Space) na principu kombinatorické chemie v podprostoru, ktery nazvali drugspace.
Na tomto zakladé Ize sestavovat mapy prostora I€ku v pfipodobnéni autort ke geografickym
soufadnicim. Vybrana pravidla obsahuji velikost molekul, lipofilicitu, polarizovatelnost,
elektronovou hustotu, flexibilitu, rigiditu a schopnost vytvafet H-vazby (pfipominate si
parametry QSAR?). Byly syntetizovany kombinatorické knihovny fadové s 10%-10°
strukturami. Globdalni mapy prostoru 1éka, GPS (Global Positioning Systém), byly
extrahovany metodou hlavni komponenty (PCA) ze 72 deskriptort. Struktury lezici mimo,
satelity, nejsou zamitany, protoze mohou obsahovat substruktury vhodné pro zkoumané
syntézy. Testovaci soupravou bylo m.j. 20 aminokyselin. ChemGPS je vyuzitelnd také
v agrochemii, polymerni chemii apod., vSude, kde se uplatni standardni chemometrické
metriky.  Autofi nazvali jimi uvedenou metodu chemografii a v citovaném sdéleni je ji
mozno vyhledat.

Hetero-acyclic

heterocych

Jinou uzivanou technikou analyzy chemického prostoru je shlukovani,klastrovani

aplikované na vyzkum sloucenin, analyzu hledani substruktur a predikci molekularnich
vlastnosti.
Napriklad k analyze podobnosti, k navrhim syntéz a biologickému testovani antibakteridlnich
cyklickych peptidomimetik ji pouzili Katritzky, Berhanu ad. ( Beilstein J. Org. Chem. 2012, 8, 1146).
Analyza prislusnosti slouenin podle jejich funkci vychazi z jedné dobre definované typové slouceniny a
vysledny obraz ukazuje, Ze vétSina testovanych systému jsou klastrované klastry.
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Klastrova analyza zalozena na molekularnich deskriptorech. Vzdalenost zafazovani je v euklidovskych mirach. Dvourozmérna
reprezentace chemického prostoru je ¢lenéna do klastrd podobnych slouc¢enin na principu hierarchické kastrovaci metody.
Struktury slou€enin oznacenych v excerpované publikaci 37a-37c¢ reprodukuje schéma. Osa X je uréena pro slouc¢eniny a osa Y
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sleduje vzdalenost zafazovani (linkage distance). V ¢erveném ovalu je uveden klastr 1, modfe ordmované systémy patii do
klastru 2 a v zeleném ovalu je klastr 3. (Pfevzato z publikace uvedeného autorského kolektivu.)
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Schéma syntézy makrocyklt obsahujicich cystein a vychazejici z pyridinovych struktur.

Malé organické molekuly jsou jak samy o sobé, tak také jako komponenty vétSich
molekularnich  systému v bioorganické chemii, farmacii, makromolekularni az
supramolekularni chemii posuzovany rovnéz jako prvky v chemickém prostoru. Uz zminéni
Reymond, Blum, van Deursen (Chimia, 2011, 65, 863) se pokusili o enumeraci vSech
organickych molekul pro sestaveni databaze chemického prostoru, GDB, ktera obsahuje 977
miliond molekul obsahujicich az 13 atomu C, N, O, Cl a S. Formou MQN systému vytvofrili
jednoduchou klasifikaéni metodu kterou povazuji za jeden z ekvivalentl periodického
systému prvku. Pfes jednoduchost 42-rozmérného MQN systému je jejich soustava schopna
vystihovat bioaktivitu v seskupenich v MQN systému. UZivatel muze v MQN prostoru
interaktivné vyhledavat znamé organické molekuly v PubChem, a dosud nezndmé molekuly
v databazi chemického prostoru GDB-13 volné pfistupném na www.gdb.unibe.ch.

Mapa MQN pro GDB-11 reprodukuje osm kategorii vyznacenych vybarvenim podle pravidla
priorit: 1. Heteroaromatické (Servené) > 2. aromatické (fialové) > 3. kondenzované heterocyklické
(fialové) > 4. kondenzované karbocyklické (Cervenofialové) > 5. heterocyklické (zelené) > 6.
karbocyklické (svétle zelené) > 7. heterocyklické (zluté) > 8. karbocyklické (oranzové).

Sité v chemickém prostoru

Suzuki navrhl (2004) model umélé chemie, ve kterém je prostor reprezentovan
molekularni siti. Vtomto systému NAC (Network Artificial Chemistry) jsou vrcholy grafu
abstraktnimi reprezentacemi molekul nebo atomovych klastrd a hrany pfedstavuji kolize a
vazebné vztahy mezi nimi, k nimz sraZky vedou. Podle FfeSeného systému jsou vytvareny
rizné druhy hran. Slabé hrany jsou opakované zapojovany podle danych pravidel, a silné
hrany mohou byt upraveny katalyzou aktivnimi vrcholy. Napfiklad v biologickych systémech
mohou byt v NAC aktualizovany hydrofobni klastry nebo participace na soucinnosti
v klastrech pfipadné umoznuji replikaci templatove informace v kddech molekularnich fetézca.

NAC je vyzkumny program reprezentujici pfedev8im biomolekularni aktivity formou
matematickych grafu. Pracuje s prostorovymi informacemi kterymi jsou koordinaty, tvary
molekul, uhly a na téchto podkladech umi navrhovat hodnotna schemata, odpovidajici logice
interakci mezi dvojicemi vrcholu.

K tomu matematik: Zakladni strukturou pro reprezentaci siti je orientovany graf. Vrcholy grafu modeluji jednotlivé vrcholy
sité a hrany jejich spojnice. V orientovanych grafech je kazda hrana tvofena uspofadanou dvojici (u, v) vrcholt grafu, a tudiz
takova hrana ma smér z vrcholu u do v. Definice: Sit je étvefice S = (G, z, s, w), kde

— G je orientovany graf,
—vrcholy z eV (G), s €V (G) jsou zdroj a stok,
—w : E(G) — R+ je kladné ohodnoceni hran, zvané kapacita hran.
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Chemicky prostor si tedy muzeme predstavovat jako kombinatoricky a konfiguracni
prostor osazeny vSemi chemickymi entitami: supramolekulami, makromolekulami, velkymi a
malymi stabilnimi molekulami, jejich fragmenty, radikaly, ionty, pfechodovymi stavy — vSemi
chemickymi systémy, se kterymi se chemici setkavaji jako s energeticky stabilnimi i
nestabilnimi  (napf. pfechodovymi stavy, nékterymi radikaly, ionty,...) prostorovymi
usporadanimi (napsal Sukumar N., Science 2011).

Pfitom ,mald molekula® muze byt tfeba kolchicin, somatostatin, reserpin, N,N-diethylamid

lysergové kyseliny (LSD) a podobné strukturné pomérné slozité molekuly,
NH,

o
CH.
EtoN N
H
OCHjs x
D OCHjg
OCHj NH
kolchicin somatostatin reserpin LSD

V uvazovaném chemickém prostoru se ale setkavame i s nestabilnimi intermediatnimi systémy
objevujicimi se na ,spojich” (vektorech) mezi reaktanty a produkty (prvky prostoru) chemickych reakci.
Myslime tim vSechny kombinace atomu vSech prvkl, mozné (byt pfechodné, s nadsazkou efemérné,
za vymezenych podminek, napf. v argonové matrici apod.) pfi splnéni podminek pravidel kombinaci
valenénich stavil atom(. Sukumar odhaduje pocet vSech moznych malych organickych molekul
v chemickém prostoru na vice jak 10%° a ty obsazuji jeden z podprostorti univerza chemického
prostoru.

V uvedené ukazce podprostoru karbonylovych sloucenin si vSimnéte, ze na ,vektorech” ~ hranach subgrafu spojujicich stabilni
molekularni Gtvary jsou zastoupeny i fragmenty s naboji, ionty a radikaly, které vznikaji v prabéhu naslednych konverzi
valenénich stavd atomu:
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Je zndzornéna sit C&asti podprostoru obsazeni okoli startové struktury substituénich derivatd karboxylovych kyselin
s odpovidajicimi interkonverzemi prochazejicimi nestabilnimi valenénimi stavy reakénich center..
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Mluvime-li o chemickém prostoru, nemame na mysli jen statické rizné sofistikované
banky molekul a pfipadné i jejich reakci. Chemické entity jsou v daném prostoru v zakonitych
vztazich uplatiujicich se pfi jejich vzdjemnych transformacich, které jsou podminény a
limitovany zakonitymi, a tedy pfipustnymi konverzemi valenénich stavd atomu (radikald,
iontd, transitnich stavl). Jsou spjaty vztahy formulovanymi principy podobnosti: je
molekularni podobnost, chemickd podobnost, strukturni podobnost, konstituéni podobnost,
podobnost molekularnich parametri (chemickych vlastnosti), podobnost biologickych
vlastnosti (napf. schopnosti vazat se na podobné proteiny), podobnost reakci, podobnost
valen¢nich stavd atom(, vektorova analogie — tak pojmenovavame pfi popisu chemického
prostoru obecné a specialni podoby podobnosti.

NaznaCené chemické transformace eduktl v produkty interpretuje sit chemickych

reakci v chemickém prostoru.
Matematika definuje sit' jako ohodnoceny, pfipadné specialné souvisly ochodnoceny graf.

Vztahy podobnosti vystizené v siti maji ur€itou metriku, ktera definuje vzdalenost mezi
dvéma molekulami; metriky Ize samozifejmé vyuzit pfi posuzovani vazené a nevazené sité.
Trebaze tyto miry podobnosti jsou vzajemné souvztazné, identické nejsou a to se obrazi
v rtznosti siti. Topologické charakteristiky siti chemického prostoru se uplatriuji napfiklad pfi
aplikacich na hledani 1éCiv. Vzhledem k enormni velikosti chemického prostoru je separatné
definovan biologicky prostor extrahujici z néj molekuly s biologickou aktivitou. | v biologickych
sitich jsou pak studovany okruhy, podmnoziny s cilenou aplikovatelnosti, se strukturni
odliSnosti &i blizkosti, a také s necekanymi vlastnostmi nebo s nezadoucimi vedlejSimi
Ucinky.

Tym védcl z institutd farmaceutického vyzkumu vytvofil virtualni sbérny panel, ktery jako pocitacovy model vyuziva pfistup

ensemblll podobnosti (SEA, similarity ensemble approach). Detekuje podobnosti mezi chemickymi strukturami Ié¢iv a vydéluje
soubory molekul, které vykazuji vedlejSi U€inky (Pasolini ad. 2012):

5 Barevné jsou odliSeny ensembly podobnych struktur a jejich prvky
(tecky). Sipkami jsou naznaceny sméry, ve kterych by mélo byt badani zastaveno pro zjisténé nebo predpokladané vedlejsi
ucinky syntetizovanych a testovanych léciv.

Siti v chemickém a biologickém prostoru a jejich vzajemného prolinani vyuziva
bohaté predevSim farmaceuticky vyzkum napfiklad pfi vyhledavani systému s optimalni
specifitou k danému proteinu. Jeden priklad za mnohé: Brown a Okuno (Chemistry & Biology
2012, 19, 23) uspeésné vytvofili pocitaCovy systém umoznujici feSeni polyfarmaceutickych
interakci. Strategii ,jedna k jedné“, jeden ligand-jeden protein preformulovali na systém
ocenujici interakce mezi vice ligandy a vice proteiny, GPCR (G-protein-coupled receptor)
prenaseji signaly (zrakové, sluchové, aktivity imunitniho systému a dalSich fyziologickych
funkci) v organismu. Rozpoznavani povahy a podstaty téchto interakci mohli sledovat
v okruzich (mnozinach) vytipovanych chemickych systémi v podmnozinach chemického
prostoru a fesili moznosti vztahl mezi znamymi receptory a molekulami l1ékd; od znamych
systemu dosahli az k prediktivnim nalezdm, k navrhdm novych Iéka.
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Z praci autoru je pfevzata v originalu ukazka takovych siti, jejich podklasifikaci a interakci mezi prvky
v jednotlivych souborech.

Je naznaCena komplexita interakci v sitich mezi ligandy, sou€asné se oteviraji moZnosti
virtudlniho vyhledavani dosud
nepodchycenych & moznych interakci. Je-li interakce GPCR-ligand predpovézena na bioaktivitu 10
uM, v siti je zakreslena mezi nimi nova hrana. Vysledna sit pak predstavuje slozitost interakci mezi
chemickym a biologickym prostorem a vybizi k posunu strategie hledani Ié¢iv z postupu ,jeden
ligand-jeden protein“ k uplatnéni ,vice ligandi-vice protein(“. Barevné jsou vyznaeny mnoziny
slou¢enin a GPCR podle jejich pfifazeni (pfibuznosti, podobnosti, uplatnéni): modfe jsou podlozeny
aminy, Gervené peptidy, zluté prostanoidy, zelené nukleotidy. Zbarveni hran = linii od zelené ke zluté
a k éervené ma vystihnout vérohodnost interakci GPCR-ligand s doplnénym ¢&iselnym vystizenim
interakci mezi mnoZinami s vysokou predikéni vérohodnosti.

Frabaility
of Interaction
]

Rozvoj in silico hledani lepSich a novych farmak je umoznén vyuzivanim pocitacovych
technik. Uvedeni autofi aplikuji v metodé CGBVS Fadu dalSich procesu (umélych neuronovych
siti, genetickych algoritml, samoucicich se stroji k vytvareni vypocetnich algoritma ad.)
k vyvijeni taktiky vyuzitelné informace o obrovskych souborech dat; tak se metoda CGBVS
stava i predikatorem novych struktur a jejich reakci.
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,Neomezeny*“ prizkum dat roz8ifuje nasSe znalosti o chemicko-biologickych interakcich.
Integrace zdanlivé nesourodych oborl — teoretické a systematické chemie, matematické
chemie, chemické biologie, systematické biologie, polyfarmakologie, klinickych informaci,
makromolekularni, supramolekularni a nanochemie kromé dalSich je predpokladem
intenzivniho pokroku jak v uvedenych oblastech lidského poznani, tak v dasledcich —
v aplikacich na lidské zdravi.

Navigace v chemickém prostoru

Pro chemika zabyvajiciho se pfilehlymi obory je internet nesporné hlavnim zdrojem
informaci, prostfedkll a zprostfedkovani ve védeckych aplikacich. O jedné moznosti
navigace v chemickém prostoru publikovali Rosén ad. (J Comput Aided Mol Des 2009,
23, 253) studii zaméfenou na aplikace chemie malych molekul ve vyzkumu biologicky
aktivnich molekul.Centralnim pramenem informaci je World Wide Web modifikovany
v ChemGPS-NP Web s metodou analyzy hlavni komponenty, PCA; ta je zaméfena na
prazkum biologicky relevantniho chemického prostoru. V termech globalniho mapovani
do konsistentni osmirozmérné (SD) mapy se dochazi Kk fyzikalné chemickym
charakteristikam referenéni mnoziny sloucenin.

Prvni Ctyfi dimenze ChemGPS-NP mapy Citajici 77 % variaci dat interpretuji autofi takto: prvni
rozmér (principal component one, PC1) zahrnuje velikost, tvar a polarizovatelnost; PC2 obsahuje
systémy s vlastnostmi aromatd a konjugovanych struktur; v oblasti PC3 se nachazeji slouceniny
charakterizované lipofilicitou, polaritou a schopnostmi vytvaret H-vazby; PC4 pak reflektuje flexibilitu a
rigiditu molekul.

Ukazka vysledku, ke kterym autofi dospéli spojenim SMILES

A 73 B ves z PubChem a skoére predikci z ChemPGS-NP . Vysledky

* ziskané systémem Apple programu Grapher 2.0. a jsou

v souladu pro aktivni molekuly (587, zelené), b aktivni

slouceniny s 2-fenylbenzooxazoly, prosvétlené (11, modré),

¢ slouceniny s nepresvédcivymi vlastnostmi (793, rizové) a

d vSechny testované slouceniny véetné neaktivnich (48,

174, Sedé). Vyraznym znakem v PC1 je velikost, PC2
aromaticita a v PC3 lipofilicita.

Mapovani ChemGPS-NP privilegovanych skupin (zelené s nejnizsi, ﬁ/ a
cervené s nejvyssi aktivitou). PCi

Mapovani chemického prostoru

Moffitt uz vroce 1954 postiehl, jak vyznamné zavisi eletronegativita (v Mullikenové
stupnici %) na energiich valencnich stavi atomd. Koncepce Paulingova a Van Vleckova
valenéniho stavu (VS) se postupné zabydlovala ve zpusobech uvazovani teoretickych
chemik( feSicich okolnosti vzniku chemické vazby parovanim valenénich elektront podle
Slatera a Paulinga. Za predpokladu aditivity vazeb jsou vazebné energie pfisuzovany
valenénim a ne zakladnim stavim atomu. Z tabulek valen¢nich stavil atomu jsou odvozovany
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jejich promoc¢ni energie a vlivy orbitalovych energii na vlastnosti atomd v molekulach. (Moffitt
W., Rep.Prog.Phys. 1954, 17, 173.)

Kerber, Laue, Meringer, Rocker (2005) publikovali obecny matematicky popis reakci organickych
sloucenin v termech teorie grafu: Pocitacovy program MOLDEN-QSPR1. Vychodiskem byla pro né
teorie Dugundjiho a Ugiho, rozpracovavana fadou dalSich autor(, ktera reprezentuje organické reakce
in silico. Hlavnim zaméfenim je generovani chemickych reakci ze zadanych eduktl aplikaci dané
mnoziny chemickych transformaci s cilem ziskavat ,vS§echny mozné“ reakéni produkty. Publikace se
zabyva molekularnimi grafy, substrukturami molekul, chemickymi reakcemi, knihovnami ziskanymi
z centralni molekuly, konstrukci reakénich siti, generovanim molekularnich fragmentd a v aplikaci na
vytvareni kombinatorickych knihoven.

Dugundijiho-Ugiho modelu vyuzili rovnéz Leber, Egelhofer, Schomburg a Schomburg (Journal
Bioinformatics 2009, 25, 23) k automatizovanému pfisouzeni reakénich operatori na enzymatickeé
reakce. Publikaci s timto namétem muzete nachazet stale v rliznych souvislostech.

V modelovani kvantitativnich vztahl mezi strukturou a reaktivitou, QSAR, spadajicich
do chemoinformatiky, najdeme fadu metod, zaloZzenych na ciselnych informacich,
alfanumerickych notacich, strukturnich otiscich prstd, na skladani subgraft apod. s vyuZzitim
pocitacovych metod. Ne vSechny algoritmy jsou schopné poskytovat vSechny informace,
potfebné k danému ucelu — tfeba o biologické aktivité. Vizualizace navazujici na mapovani
chemického prostoru je vyhodna pfi prochazeni mnozin dat k hledani zavislosti mezi
strukturami sloucenin, jejich forem (tvar(l) a hodnotami hledanych vyslednych situaci.

Z tohoto hlediska jsou nejslabsi matematické modely popisu sledl elementarnich kroku
v pribéhu chemickych transformaci eduktl v produkty v intencich teorie AIM. Jejich pfednosti
je vSak automatické modelovani moznych variaci reakénich mechanismi kombinacemi
elementarnich krokd, EP. Elementérni kroky jsou disociace D a asociace A; priklad

An AS
o K N ‘ K b n . i
§b+ H’éCC’X/ 1 BH%\CEX 2 B—H +>én:d< + X
k-
Df,‘ | 1 Dy

Soubor 22 elementarnich kroku a jejich notaci je v tabulce ve stati Izomerni ensembly molekul. V uvedeném schematu je poradi
(sled) EP v alfanumerickém kédu ANCOD ADAD, cely ANCOD obsahuje kromé Udaje posloupnosti krok(i pocet komponent,
rozhodujici kroky (uréujici rychlost déje) a stereochemii; na né maze navazovat umisténi modell reakénich mechanisma v More
O’Ferrallovych diagramech (MOF)

B-H + >C=C< + Hal

.......
.
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Grafy reakénich mechanismd mohou byt pfepsany jak do maticové podoby, tak také alfanumerickym
kédem ANCOD: Gry — S1, Sz, Ss, Ss. Polozka S; specifikuje typ EP, S; = x2!"x,®x,", S, nasobnost
vazeb (1,2,3), fetézec S; topologii Ggry v obecném oznaceni vrchold (1,J), (J,N),.. a polozka S,
zahrnuje Ctyfi vstupy Ctyfslozkového kédu tak, ze specifikuje, zda dany EP nastava/nenastava na
dvou vrcholech eduktového MG. Ukazka ANCOD mechanismu eliminace E1 popis specifikuje

29



DADA 1112 (J.D(JI,NY(M.N)(M,I) 0100
S, S, S; S
Ctyfsloikovy ANCOD slouzi také ke stanoveni vektoru vzdalenosti dvou Ggry
d(Grum, Gru') = (d1, d2, d3, da)

a ke shlukovani modelti Gry, zalozenému na jejich podobnosti.

Ukazka stenogramu mechanismu E1: o lm [ K \/ o ks A\i®/ ks moi
Y—C—CsX Y-C-C__—— > X—¥%"CC_ ——»> >c—c
CTE TR e Al
Pocet zaniklych/vzniklych vazeb (2-2+) *

reakéni centra 4RC
ANCOD DADA 1112 (JI) (JN) (MN) (MI) 0100
matice MSR: R8.

Ukazalo se, ze ANCOD muze suplovat funkci diskriminatoru pfi shlukovani podobnych
modelu reak&nich mechanisml v chemickém prostoru. V klastrech se shromazduji soubory
které mohou pfedstavovat reakeni série.

RETEZCE ANCOD ELIMINACNICH REAKCI

(e1) E2 ADAD 1121 (BN)(MN)(MI)(J1) 1000
(e2) Eox(B) ADAD 1121 (BN)(MN)(MI)(J1) 1000
(e3) Eox ADAD AD 112112 (NK)(NM)(IM)(1J)(LJ) (LK) 100010
(e4) E2anion ADAD AD 1121 11 (BN)(MN)(MI)(J1)(JN) (LK) 100010
(e5) E== ADADAD 1132 11 (BJ)(IJ)(IM)(NM)(NJ)(BJ) 100010
(e6) E1cB ADDA 1112 (BN)(MN)(JI)(MI) 1000
(e7) E1therm ADDA 1112 (IN) (D (MN)(MI) 0000
(e8) Eox(A) ADDA 1112 (NA)(NM)(1J)(IM) 1000
(€9) Eox(A) D ADDA A 11121 (LK) (NK)(NM)(IJ)(IM)(1J) 010001
(e10) o-E ADD 111 (BO)(10)(JI) 100
(e11) 0-Exarben ADDADA 111112 (BO)IO)(JI)(IN)(MN)(MI) 100000
(e12) E2cB ADDADA 111113 (BO)IO)(JI)(BN)(MN)(MI) 100100
(e13) Ecz DA 12 (JN(MmI) 00
(e14) EcB2 AD ADDA 111112 (BN)(MN)(JN)(BN)(J1)(MI) 101000
(e15) o’ ,B-E AD ADDA 111112 (BP)(OP)(ON)(MN)(J1)(MI) 101000
(e16) E1 DADA 1112 (JD(IN)(MN)(MI) 0100
(e17) E1(B) DADA 1112 (JNUIN)(MN)(MI) 0100
(e18) Ei DADA 1112 (JD(IN)(MN)(MI) 0100
(e19) E2g, DADA 1112 (JD(IN)(MN)(MI) 0100
(e20) E2C A DADAD 111121 (BN UN)(MN)(MI)(BI) 10 1000
(e21) Elc ADADAD 111121 (JL)(JN(KN)(MN)(MI)(KL) 10 1000 0
(e22) E1xation AD DADA 111112 (JA)(BA) (J)(BN)(MN)(MI) 10 0100
(e23) tele-E ADAD DADA 1111 1232 (JA)(BA)(JI)(BN) (MN)(ML)(KL)(KI) 1001 0000
(e24) v-E ADAD DADA 1111 1112 (BO)(NO)(JO)(BO)(JI)(P1)(PM)(NM) 1010 0100
(e25) E2yation DAAD 1121 (JN(BN)(MI)(MN) 0100
(e26) Ecz DAAD 1211 (JN)(BN)(MI)(MN) 0010
(e27) E1anion AD DAAD 111211 (BN)(MN) (JI)(MI)(JN)(BN) 10 0010
(e1) E2 synchronni souéinna bimolekularni eliminace
(e2) Eox(B) oxidace alkoholl cestou esteri mineralnich kyselin, katalyzovana bazemi
(eB) Eox synchronni oxida¢ni eliminace s cyklickym pfechodovym stavem
(e4) E2anion eliminace za vzniku C=Z vazeb s bazickou katalyzou (E2 + Sy2)

(e5) E_. eliminace spojena s izomeraci allenti na alkyny

(e6) E1cB asynchronni eliminace s karbaniontovym intermediatem

(e7) E1therm synchronni termicka monomolekularni eliminace

(e8) Eox(A) kysele katalyzovana oxidace alkoholu s acyklickym pfenosem H™ (zkracena verze)
(e9) Eox(A) kysele katalyzovana oxidace alkohold v souhrnné prezentaci

(e10) o-E a-eliminace s tvorbou karbenud

(e11) 0t-Exarben a-eliminace cestou karbenu

(e12) E2cB eliminace vinylovych slou¢enin podminéna silnou bazi (obdoba e11)

(e13) EC=z dehydratace karbinolamint

(e14) Ec.zB2 eliminace za vzniku C=N, obecné C=Z vazeb, katalyzovana bazemi

(e15) o'B-E eliminace s ylidovym mechanismem (s cyklickym pfechodovym stavem)

(e16) E1 monomolekularni eliminace (s tvorbou karbokationtu)

(e17) E1(B) monomolekularni eliminace a s nezbytnou spoluucasti baze

(e18) Ei pyrolytické eliminace s heterolytickym prabéhem

(e19) E2g, eliminace na C-C vazbach s kationtovym TS (kationtovy protéjSek E1cB)

(e20) E2C eliminace substratl stericky branénych pro Sy2 (WinsteinGv-Parkertiv mechanismus)
(e21) Elc dehydratace alkoholl s cyklickym pfechodovym stavem
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e22
e23
e24
e25
e26
e27

AAAAAA
—_——= 2

E1 kation
tele-E
y-eliminace
E2kation

Ecz
E1 anion

eliminace pres karbokation, vyZadujici kyselou katalyzu

eliminace probihajici na o,w-atomech uhliku alkynl (tvorba C=C=C=C systém{)
dehydratace alkoholl s anchimerni asistenci sousedni skupiny

eliminace cestou karbokationtu s nezbytnou spolucasti baze

eliminace vedouci k C=Z vazbam

eliminace vedouci k C=Z vazbam (také (Eco1)anion).

PRODUKTY

Grafové a maticové modely mechanismu eliminaci (E) na
C-C vazbach nasycenych slou€enin, na C=C a C=C vazbach
substratd a na C-Z a C=Z vazbach slou¢eninse Z=0, N, S, P,...,
jsou uspofadany na zakladé jejich kinetickych kritérii. | pfi
zbézném synoptickém nahledu vam neujdou spoleéné znaky
plejady mechanism eliminac¢nich reakci.

Sousedni MOF diagram vypovida o silné podobnosti modeld

EicB 5. 2
t Sel s.a ADDA

Saimd
Ady,
Ade2

ADAD

Sn2
E2

s Adg

Se2

DAAD

Snl

reakénich mechanismu tfi zakladnich typt — substituci, eliminaci AC DADA 51

a adici. . A
7 Ady

EDUKTY -

V podprostoru pfedznamenaném kédy ADDA, ADAD, DAAD a DADA se nachazeji reakéni série (RS),
do kterych mohou spadat studované reakce. Vzdalenost modelované reakce od reakéni série
(aktualni vzdalenost) se fesi na dvou drovnich:

Na topologické Urovni se posuzuje vzdalenost modelované reakce od RS z maximalni odchylky
v hodnotach srovnavanych parametrt (s normalizaci a adjustaci na miru vyznamnosti jednotlivych
parametrd). Pfedpokladem je dostateéné bohaty soubor parametrizovanych srovnavacich reakci. Na
semikvantitativni drovni hledame souvislost dvou stranek chemickych reakci, které mize chemik
experimentélné urcit a kvantifikovat, a tou je souvislost mezi termodynamickou a kinetickou strankou
deéjl; tu vystihl (snad poprvé) Bransted svou znamou rovnici.

Za zakladni typy reakénich mechanisml jsou
povazovany substituce, adice a eliminace. Jejich
modely jsou natolik tvarlivé, ze dalSi popisované
mechanismy jako jsou molekulové pfesmyky, redoxni
reakce, cykloadi¢ni reakce i specialné pojmenované
procesy, lze feSit vyuzitim modeld S, Ad a E
mechanismd.

Formalni podobnosti nukleofilnich substituci a adici si v§iml uz Shaik (1981) a vystihl ji touto formou

X+ Och-Y 5 x—Ch+ T

\Y prvnim priblizeni % V”'/EC v X\C\ ¥
ey Mpasp . SRV

uvazoval hraniéni orbitaly: 7 b .4
vysokolezici obsazeny (n) donoru a dvojici vazebnych a antivazebnych orbitalt (X a X*) akceptoru. Je
mozno psat razné vinové funkce (zakladni a excitované) systému jako linearni kombinace konfiguraci
reaktant(i, vznikajicich distribuci &tyf zG¢astnénych elektron(i po tfech orbitalech n, X a X* . To je
korektni Uvaha, pokud mazeme tyto orbitaly definovat v delokalizovanych orbitalech D-A komplexu v
kazdém bodu podél reakéni koordinaty.

Shaik S.S., J.Amer.Chem.Soc. 1981, 103, 3692

V aparatu matematického modelu chemie miZzeme k uvedené podobnosti mechanismu
dospét diky ANCOD takto:

Syl Ady

BK ‘C"jgl’ /4 5
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Vyuzitim aparatu matematického modelu chemie je mozno odkryvat také daldi podobnosti. Treba
modelld mechanisml Sy2 a Ady, E2, E1, Sy1 a E1, eliminaci mizeme povazovat za interni substituci
(€im: m-elektrony z prekurzoru, ostatné o jejich kompetici vime (a mluvime o reakci Sy vs. E),
@Rracenou sekvenci elementarnich krokd pfi eliminaci je jejich ,retro“ sekvence pfi adici  (to piSeme

e ) A a D vmodelu adice a substituce, pak pfi adici jsou interné ,substituovany” n-elektrony
v substrukture Kj‘“ . Z usporadani notaci v ANCOD1 Ize vyvozovat molekularitu modelového

mechanismu
ADAD odpovida mechanismim bimolekuldrnich reakci,
DADA odpovidd mechanismum monomolekularnich reakci,
ADDA popisuje mechanismy s karbaniontovym, pripadné karbokationtovym TS,
DAAD popisuje mechanismy blizké monomolekularnim déjlim,
DDAA najdeme v popisu a-eliminaci s karbenovymi stavy a v popisu presmyku,
AADD najdeme v popisu jejich retroreakci (reakci karbend, nitrend apod.).

Chemik nepochybné oceni moznost, kterou mu nabizi shlukovani modeld reakénich
mechanismi v podobé ANCOD a grafu Ggru , kvytvareni sjednocujiciho pohledu na
chemické reakce. Kota J., Kratochvil M., Kvasnigka V., Coll.Czech.Chem.Commun. 1985, 50, 1433

Koca J., Coll.Czech. Chem.Commun. 1988, 53, 3119
Kvasnic¢ka V., Coll. Czech. Chem. Commun. 1983, 48,2118

P¥i formulovani modelu byl zaveden vektor vzdélenosti dvou grafli reakénich mechanismi
Grm = V F gp,, L go, B)a Gru=(V, I, ¢ L ? B se stejnym poctem elementarnich krokl a se
stringy x2 x3" (14, )(I2,J2) (In,Jn) @ x™ a W@ L x x @ XM
(h"J2") (I J2> : ( ) o X B ...x4(
Vektor vzdalenosti mezi témito dvéma grafy je formélné dan usporadanou &tvefici
d(Grw, G'&m) = (dy, G, G5, dy),
kde
d1 X 8(X2 , X 2(),
=X 8(x3 , X 3 - reflektuje podobnost topologie mezi grafy Gry a G ru,
d; = 0 je-li funkc)e Fidentitou, a d; = 1, jde-li 0 korespondenci jedna k jedné (ne vSak identitu),
dy =X (x4 .
Ze stanoveni vektoru vzdalenosti d(Gry, G'ru) Mezi posuzovanou dvojici grafu reakénich mechanisma
o stejném poctu hran (elementarnich krokd EP) plyne vyznamna vlastnost symetrie
d(Gru, G'rv) = d(G'ru, Gru)-
K tomu priklad: Urgili jsme tfi reakce pomoci ANCOD

(1) E1 DADA 1112 (L)(K,L)(K,]) 0000

(2)E1® DADA 1112 (J,)(B,L)K,LIK,I) 0100

(3)E2  ADAD 1121 (B,L)(K,L)(K,H(J,l) 1000
Vektory vzdalenosti mezi nimi jsou d"® = (0,0,2,1)
d®® =(4231)
d®® = (4,3,2,2).

DalSim rozpracovanim vektoru vzdalenosti se dospéje ke shlukovani reakénich mechanismu
specifikovanych jejich kédem ANCOD. Priklad:

1) Ef DADA 1112 (JI)(IN)(MN)(MI) 0000
2) E1cB ADDA 1112 (BN)((MN)(J1)(MI) 1000
3) E2 ADAD 1121 (BN)(MN)(MI)(J1) 1000
4) E2* DAAD 1121 (JI)(BN)(MI)(MN) 0100
5) Ady DADA 2111 (MI)(J1)(IN)(BN) 0101
6) Ade2 ADAD 1211 (IK) () (LJ)(LK) 1010
7) Ade2 ADDA 1211 (IK)(I)(LK)(LJ) 1001
8) AdN® ADDA 1211 (MN)(MI)(JM)(J1) 1001
9) Sn1 DADA 1111 W) (KI(KL)(JL) 0101
10) Sn2 ADAD 1111 (KN (N IL)(KL) 1010
11) Se2 ADAD 1111 (IK)(I)(LJ)(LK) 1010
12) S22 DAAD 1111 (UK (JL)(KL) 0110

Vs8echny rGzné vektory vzdalenosti jsou usporfadany podle lexikografického pravidla pro ¢tyfi rizné permutace m. Jsou ¢tyfi rizna
usporadani s klasifikagnimi kli¢i m = (1,4,2,3); 2 = (2,1,4,3); T = (4,1,2,3); T = (3,1,4,2).
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Klastrovani pomoci klasifikacniho klice m; preferuje sekvenci elementarnich krokd (D,A). V prvnim kroku jsou si zpodobnény
mechanismy Ade2 a Ady, vsedmém kroku jsou doplnény mechanismem E1cB; spoleénym znakem téchto mechanisml je
umisténi jejich ANCOD v levém hornim rohu MOF diagramu s aniontovym intermediatem. VSechny tyto reakce obsahuji stejny
Etvrty elementarni krok, asociaci, ktery signalizuje rychlost tvorby produktu. Ve druhém kroku shlukovani podle klasifikacniho kli¢e
Ty jsou pospojovany bimolekularni mechanismy s S; = ADAD; jejich prechodové stavy jsou umistény ve stfedu hlavni diagonaly
MOF a jsou to Sy2 a Sg2 mechanmismy. Ve Etvrtém kroku shlukovani se k nim pfidruzi mechanismus E2, v patém kroku pak Adg;
ve tfetim kroku podle klasifikaéniho kli¢e jsou sdruzeny mechanismy Ady a Sn1 se stejnym stringem S; = DADA, v osmém kroku
se pfipojuje mechanismus E1. Jejich reakéni koordinata prochazi pravym dolnim rohem MOF; zahajovany jsou disociaci a
vznikem karbokationtu (/M). V Sestém shlukovacim kroku podle klie m jsou sdruzeny reakce E2" (s tvorbou karbokationtu
v prvnim EP a s nasledujici spolutidasti baze) a Sy2'°” (spadaji sem napiiklad reakce trifenylmethyl-halogenidt s kyslikatymi
nukleofily s rychlou heterolyzou vazby C-Hal a naslednou pomalou asociaci reagentu ve druhém kroku) s S; = DAAD. V MOF
diagramu jsou umistény mezi stfedem a pravym dolnim rohem. Klasifikacni kli¢ m; seskupuje reakéni mechanismy podle
umisténi TS v MOF diagramech.

Shlukovani podle klasifikacniho klie m, poskytuje hrubou klasifikaci na zakladé zmén hybridnich stavlii reakéniho centra
(sp—sp® a sp’—sp°); seskupeni substituci je dosazeno po &tyfech krocich, eliminaci také.

Klasifikace ms preferuje reakce se stejnym zpisobem participace reagentl. V prvnim a druhém kroku se soustfeduji reakce,
pro které je dllezita soucinnost s dalSi slozkou eduktl (reagentem, katalyzatorem). Tak ve tfetim kroku se sblizuji mechanismy
Sn1 a Ady, charakterizované krokem D na strategické vazbé substratu (to bez spoluli¢asti partnera) a vyznamné jsou fetézce S,
a Si ; jejich seskupeni je v osmém kroku doplnéno mechanismem E1. Klasifikacie podle kli¢e ms vystihuje topologii studovanych
graftl reakénich mechanismu. Oznacovani vrcholl je jako dosud smluvni. Shlukovanim reakénich mechanismu z tohoto hlediska
se dospélo k hrubému rozkladu do riznych klastrd.

Systematicky prizkum chemického prostoru umoznuji databaze in silico virtualnich
molekul. Ty mohou byt vizualizovany projekci mnohorozmérného prostoru molekul a jejich
vlastnosti do 2D nebo 3D formy.

Podrobné informace muzete nalézt v téchto pracech: L. Ruddigkeit, R. van Deursen, L. C. Blum and J.-L. Reymond
(2012). "Enumeration of 166 Billion Organic Small Molecules in the Chemical Universe Database GDB-17". J.
Chem. Inf. Model 2012,. 52 (11): 2864. doi:10.1021/ci300415d. PMID 23088335.

M. Awale, R. van Deursen and J. L. Reymond. "MQN-Mapplet: Visualization of Chemical Space with Interactive
Maps of DrugBank, ChEMBL, PubChem, GDB-11, and GDB-13".J. Chem. Inf. Model
2013. doi:10.1021/ci300513m. PMID 23297797.

L. Ruddigkeit, L. C. Blum and J.-L. Reymond ,"Visualization and Virtual Screening of the Chemical Universe
Database GDB-17". J. Chem. Inf. Model 2013 53(1) 56. doi:10.1021/ci300535x. PMID 23259841 .

Vyplati se také projit v Google heslo Visualisation of Chemical Space vith interactive Maps of DrugBank.

Mapovani chemického prostoru je vétSinou zaloZzeno na molekularnich deskriptorech.
Napriklad autofi Haggarty, Clemons, Wong a Schreiber (Comb Chem High Throughput
Screen 2004, 7, 669) s vyuZitim analyzy hlavni komponenty a trojrozmérné vizualizace
vytvareji metrické mapy prostoru s morfologickymi znaky nalezejicimi rdznym prvkim
diverzity v knihovnach. Filtrovanim téchto map pomoci fenotypovych deskriptora, ziskanych
z méfeni parametrd malych molekul, se dospéje napfiklad k hodnotdm biologické aktivity ve
specifickych podprostorech.

Reymondiv tym vytvofil metodu jednoduché klasifikace v systému MQN (Molecular
Quantum Numbers), ktery v sobé& nese znaky periodického systému organogennich prvkd.
Pfes svou jednoduchost je aplikovan na feSeni bioaktivity molekul. MQN prostor znamych
organickych molekul v PubChem a nepopsanych molekul v Chemical Universe Database
GDB-13 je volné pfistupny na www.gdb.unibe.ch.

Pocet molekul respektujicich pravidla a podminky chemickych vazeb, stabilni geometrie a
funkéni skupiny je pro dany pocet atomd vymezeny. Enumerace vychazi zdané kolekce
matematickych graf a realizuje se bud v grafové reprezentaci nebo metodou otisku prstu (molecular
fingerprints odpovidaji strukturnim vzorcim). Autofi (Reymond, Blum, van Deursen, Chimia 2011, 65,
863) uvadeéji programy pouzivané k vizualizaci chemického prostoru. Také autofi Skoda a Hoksza
(Springer 2013) se zabyvaji v publikaci Chemical Space Visualisation Using ViFrame programovanim
ve sféfe chemického prostoru.

Kratka poznamka: Smyth a McClave navrhli a popisuji techniku zaloZzenou na principu ,podobnost vs.
diverzita® (Lecture Notes in Computer Science 2001, 2080, 347). Systémy fFeSici porozuméni
konkrétnim pfipadim vyuzivaji konvencéniho pfedpokladu podobnosti aby vyhledavaly soubory pfipadd,
které jsou co nejpodobnéjsi standardu. V Ffadé situaci a pfipadu je to Uspésny pristup, nékdy zdlouhavy,
vtom ovSem nabizi feSeni diverzita. Systémy nazvané Base-based reasoning (CBR) fe$i nové
problémy tak, Ze opakované prochazeji problémy zpracované v pfedchozich tlohach a ulozenych v tzv.
case-base. CBR kombinuje techniky vyhledavani informaci, umélé inteligence a uzivatelovy zkuSenosti
(expertniho systému). Smyslem kombinovani podobnosti a diverzity je pfedev§im urychleni hledani
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feSeni. Uplatnéni maji v chemometrice, kombinatorickych knihovnach pfi aplikacich v ekologii,
genovém inzenyrstvi a pod. Chemicky prostor je pfistupny vizualizaci a kvantifikaci chemické diverzity.
To, co chemik oznacuje jako ,prostor* nemusi vzdy poskytovat poZadovanou informaci.
Nepredpokladany usudek muaze ovlivnit interpretaci. Chemicka diverzita je abstrakini koncepce obtizné
pFistupnd daslednéjsi normalizaci a standardizaci. Samozfejmé je navrzeno a navrhovano vice metod
pro tyto typy prazkumu.

Zasvécenou informaci muze ¢tenar nalézt také pod Space, Diversity, and Synthesis Jeremy Henle, 4/23/2013.
Chemical Space - School of Chemical Sciences. Princip diverzity pak osvétlil Martin, Y.C, Diverse viewpoints on
computational aspects of molecular diversity. Journal of Combinatorial Chemistry 2001, 3, 231. O uzite€nosti
mapovani chemického prostoru pro biologickou chemii pojednava prace Lipinski, Lombardo, Domini, Feeney v Adv.
Drug Delivery Reviews 1997, 23, 3

Problému explorace chemického prostoru osazeného znamymi i dosud neznamymi
organickymi malymi molekulami, které predstavuji stavebni kameny vétSich formaci, se
vénuje mnoho zajmovych skupin. Jména jejich nékterych protagonistl se v reSerSich stale
opakuji. Stejné jako jejich zakladni otazka jak analyzovat v zaplavé molekul v obrovskych
chemickych prostorech i podprostorech logickymi postupy rozumny prehled o chemické
podobnosti a diverzité a jak konstruovat vyuzitelné programy.

Reymond v citovaném sdéleni reprodukuje jeden z nich, DrugBank (Knox, Jewison, Liu, Ly, Frolkis, Pon, Banco, Mak,
Neveu, Djoumbou, Eisner, Guo, Wishart, Nucleic Acids Res. 2011, 39, D1035):

database deseription size? Web address

PubChem known molecules from various public sources 32.5 M  http://pubchem.nebinlm.nih.gov

online resource from the Royal Society of

Chy ids
SIRSRIGEE Chemistry

26.0M  htip://www.chemspider.com/

ZINC commercially available small molecules 21.0 M http://zinc.docking.org

anticancer and AIDS compounds with

NCI Open i
screening data

0.25M  htip://cactus.nei.nih.gov/ncidbo.1

ChemDB  commercially available small molecules 4.1 M http://cdb.ics.uci.edu

BindingDB bioactive molecules with binding affinity data 0.36 M hiip://www.bindingdb

ChemBank small molecules annotated with screening data 1.2 M http://chemb

oadinstitute.org/

small molecules annotated with experimental

ChEMBL daia 1.1 M https://www.ebl.ac.uk/chembldb
CTD comparative toxicogenomics database 0.17 M htip://ctdbase.org
HMDB human metabolome database ;0085 tp://www.hmdb.ca
Lo SMPDB small molecule pathway database 0.001 M htip://www.smpdb.ca
Gtlein, DrugBank experimental and approved small molecule 0.0065
Karwath ugBan AfiigE M http://www.drugbank.ca a
Kramer il ] sicomems

(Journal of Cheminformatics 2012, 4, 7) vytvofili obecny interaktivni program aplikace mapovani
nazvany CheS-Mapper umoznujici prohlizeni mnozin malych molekul, hledanych uzivatelem ke
kombinacim s reaktany, a jejich obrazy. Program vizualizuje struktury slou€enin a jejich tvary ve
virtualnim 3D prostoru. Detekuje substruktury (klastry) s pfisluSnymi daty a je mozno jej pouzivat
k analyze dat vhodnych k ziskavani informaci o vztazich struktura-reaktivita (SAR). Aplikace je
rozdélena do dvou ¢&asti, nazvanych Chemical Space Mapping a Visualisation of Chemical Datasets
in Chemical Space.

Molekularni prostor

V hmotnych objektech kolem nas nachazime podobnost a je vyjadiena v principu
teorie nekonec¢ného hierarchického ,navrSovani“ hmotného svéta (v anglictiné ,nesting” je
pfiléhavéjsi). Uvedeny princip fikd, Ze mezi jednotlivymi a na pohled rdznymi Urovnémi
usporadani hmotného svéta existuji vzajemna propojeni. Podobnost objektl v jeho riznych
urovnich odpovida SP¢ symetrii a je ilustrovana systémy od nejmensich pozorovatelnych
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subatomarnich ¢astic az po nejvétsi pozorovatelné superklastry galaxii s mezihvézdnymi
vzdalenostmi a kvantovanim parametrd kosmickych systému, a objekty nedosazitelnymi
pfimym pozorovanim. Zakladni fyzikalni konstanty pfedstavuji hmotnost, velikost, spin,
elektricky naboj, magneticky moment, energie, teplota ad. Na Urovni hvézd plati konstanty
Planckova, Diracova, Boltzmannova a dal8i. V8echny ndm znamé objekty jsou skladany
z Castic (Casti) z niz§i drovné hmoty a uz to znamenda, Ze mezi nimi existuji vztahy a
pfedevsim vztahy podobnosti. Z mozZnosti umisténi kosmickych objektd na rdznych drovnich
hmoty na pomysiné Skalované ose dimenzi vyvozuji néktefi autofi Uvahy o patém rozmeéru
Casoprostoru.

Vyjdeme-li z opa¢ného konce nasi Uvahy, vstupuji do ni Aristoteles, Descartes, Leibnitz
a Newton, a jiz z 5. stoleti p.n.l. Anaxagoras: u nich nachazime myslenku, Ze hmota je
délitelnd do nekonecna; také Ze pohyb, atrakce a repulze se uplatiuji jak mezi ,nebeskymi
télesy”, tak mezi nejmensimi ¢asteCkami, se kterymi se na Zemi setkdvame. U Anaxagora
muzeme s odvaznou predstavivosti a soudobym vykladem jeho terminologie nalézt i zarodky
koncepce fraktalt. Stat koncime posouzenim toho nejmensiho Gtvaru, kterym je pro
chemika atom a prostor, ktery zaujima v molekule.

Skladani vétSich systémd z menSich dtvard si mizZeme znazornit ilustratnim vyobrazenim,
prevzatym ze sdéleni Alfred Wegener Institut o biologickém vyzkumu v oblasti biodiverzity,
biomineralizace a dalSich biologickych systém( s vyuzivanim bioinformatiky:

EY R t s X 1

) L B S 3 vERL
2
Faes e
g L2 &
3 e
5 Fs
=8 =] '
< 3 L)
g R Vychozi je obrazek vpravo dole, na kterém
5 CE o - jsou klastrovacim algoritmem uvedeny shluky
grafG, znichz se postupné na principu
podobnosti utvareji  slozitéjs§i  klastry.
V obraceném sledu prohlizeni muzeme hledat
# g 3, . o T ukazku uplatnéni principu rozkladu grafové
; o S\ i prezentace slozitéj§ich systému az na

prvopocatecni edukty.

L3
¢

B L - ” ] Nekonéici  délitelnost potkavame
. 9 N g o v riznych podobéach a interpretacich
- ' .« r. X ve filozofii, fyzice, chemii, matematice

8. . ¥ e o L. VR P (v té zejména v teorii usporadanosti),

‘A - 5 ol o v teorii pravdépodobnosti,... i

L 2 L oF

v ekonomii. Sledovanymi objekty jsou
hmota, latka, prostor, €as a abstraktni matematické objekty, mj. kontinuum.

Zastavime se u molekularniho prostoru feSeného teorii AIM.

Vypoclty mnoha fyzikdlnich a chemickych entit zavedené Baderovou teorii atomu
v molekule (AIM, Atom-in-Molecule) vychéazeji z parcelace molekularniho prostoru na
atomové objemy obsahujici pfesné jedno atomové jadro. PFi dalSim rozvijeni a aplikacich
teorie mUze aim predstavovat v pfeneseném smyslu i viceatomové substruktury, fragmenty
a promolekuly.

V dané souvislosti staci zminit, Ze pfistup v intencich teorie AIM a kvantové teorie
QTAIM predstavuje kvantové chemicky model, ktery charakterizuje chemickou vazbu
systému na bazi topologie kvantové hustoty naboje. Za posledni tfi desetileti se rozvinula
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teorie AIM v jeden z nejuzivanégjSich teoretickych nastroji chemie. Teorie definuje atom jako
vlastni otevieny systém, prostorovou formaci, kterd& muze sdilet energii a elektronovou
hustotu lokalizované v 3D prostoru, tedy muze byt definovana v terminologii lokalnich
zakFiveni elektronové hustoty. Pro matematiky predstavuji teorémy AIM topologii elektronové
hustoty. Pro teorémy QTAIM je molekularni struktura dana stacionarnimi body elektronové
hustoty. Teorie zvlada vypocty Sirokého okruhu fyzikalnich vliastnosti na zakladé atomu diky
parcelovani prostoru na atomové objemy, které obsahuji pravé jedno atomové jadro (aim)
uplatiujici se jako atraktor elektronové hustoty.

Shrnuto:

Molekula maze byt rozparcelovana na mnozinu atomovych objemu, které jsou rozdéleny
do sérii podle gradientu vektorového pole. Vlastnosti atom( — naboj, dipélovy moment a energie jsou
pocitany integrovanim odpovidajicich operator(i pfes atomovy objem.

Mezi dvéma atomy existuje vazba, pokud jejich atomové objemy sdileji spole€¢ny meziatomovy povrch

a na ném je kriticky bod cb (3,-1). Kriticky bod definuje Bader jako bod v protoru, jehoz gradient je

nulovy. V kritickém bodu (3,-1) jsou vlastni hodnoty (,eigenvalues®) Hessovské matice negativni,

ostatni vlastni hodnoty jsou kladné. To mulzZeme vyjadiit také takto: kriticky bod vazby, cbp,

predstavuje sedlovy bod prvniho fadu ve skalarnim poli elektronové hustoty. Stopa vazby je linie,

podél které dosahuje elektronova hustota maxim vzhledem k okoli.

Meziatomové vazby jsou v teorii AIM klasifikovany jako spojeni s uzavienymi slupkami nebo sdilené,

je-li Laplacian elektronové hustoty v kritickém bodu kladny nebo zaporny.

Geometrické pnuti vazby Ize méfit zjisténim odchylky bcp od meziatomové vazby mezi dvéma atomy.

Velka odchylka odpovida vétsimu pnuti vazby.

O tom, co vSechno QTAIM zahrnuje a zvlada, staci heslovité informace:
Topologie elektronové hustoty uréuje tvar, formu atomd v molekulach
Umoznuje sestrojovani vazeb a virialnich spojt a molekulovych i viridlnich grafd

Vy¢€lenéni atomd z molekularnich vlastnosti
Nodalni povrch v Laplacianu indikujici reaktivni mista na povrchu molekuly.

Takze Baderova teorie AIM je objektivni cestou k popisu molekularnich struktur a
k prfedvidani mnoha molekularnich vliastnosti. Vyuziva topologie hustoty elektrického naboje,
ktera supluje skalarni pole v trojrozmérném prostoru, a kvantové chemickych
pozorovatelnych k objektivni informaci o molekule. Levit (1996) byl Houtovou koncepci
aplikace elektronové hustoty a obrazy molekulovych orbitalt inspirovan k dal§imu rozvijeni
teorie AIM pfi postupném zvySovani kapacity a moznosti pocitacu k elaboratu, v némz se
zabyva rostouci presnosti vypoctl (jmenovité DFT), zdokonalovanou grafickou informaci o
topologickém obrazu a dynamické 3D produkci (jako VRML) spéjici k moznosti modifikace

vysledkd pro vyuzZivani www.

Ze studie Levita (A New Pictorial Approach to Molecular Structures and
Reactivity, 1996) je prevzato vyobrazeni kvadrantu molekuly ethanu. Je
patrna elipticka povaha C-C vazby, v oblasti vazby je vyrazné nahusténi
naboje.

Simulace byly provedeny s Gaussian 94 vyuzitim DFT na b3lyp/6-
311++G(2d,2p)//b3lyp/6-311++G(2d,2p) Urovni teorie.

Molekulové orbitaly jsou jakousi odpovédi kvantové chemie na otazku Kde jsou
elektrony v molekule. Vyobrazeni elektronové hustoty reprodukuji sumu vSech atomovych
orbitalt AO a pocet vSech elektrond ve vSech zaplnénych MO; zobrazeni 3-D jsou
izopovrchem, protoze povrch molekuly sestava z mnoha bodu stejné elektronové hustoty.Jsou
obrazem zaplnéni prostoru (,space-filling“) molekulou. Elektrostaticky potencial EP je
korelovatelny s dip6lovym momentem, elektronegativitou, ndbojem a dalSimi parametry, které
charakterizuji molekuly. Tvar molekuly je dan elektronovou hustotou molekuly. Ta zavisi na
sestavé atomu a na jejich chemické konektivité v molekule. Jednou z mozZnosti stanoveni
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Jsou modelovany povrchy tvar( molekul cyklopropanu VRML 2.0

tvaru molekuly je vypocet elektronové hustoty kvantové chemickymi metodami, z nichz
zminme popularni program MOLDEN, kterym lze pocitat povrchy elekironové hustoty a
povrchy elektrostatického potencialu na zakladé informace ziskané Gaussianem nebo Firefly
(PC GAMESS). Kahn (2012) nabidl soubory vizualizovanych molekularnich prostort. Ukazka
dvou z béznych provedeni vizualizace vypoc¢td povrchi molekularnich tvara, které muzeme
povazovat za vizualizaci molekularnich prostor(, vyda za dlouhé komentare:

Pfi navigaci chemickym prostorem, jak jsme si uvadéli,
slouZi jako soufadnice molekularni deskriptory. Molekuly jsou transponovany do &iselnych kédd podle
pouzité matematické rutiny. Hlavni tfidy jsou

0D —deskriptory — pocet atomu, pocet vazeb, molekulova hmotnost

1D- deskriptory — sestavy fragment

2D — deskriptory — transpozice do grafové reci

3D — deskriptory — zahrnuji informace o geometrii a velikosti

molekul, sterické informace a deskriptory povrchu
4D — deskriptory — 3D koordinaty a konformace.

Princip dokonalé kauzality

Chemicky prostor pfedstavuje kombinatoricky a konfiguraéni prostor zahrnujici
vSechny mozné molekuly a jejich fragmenty existujici diky vazbam splfujicim pravidla
kombinaci valen¢nich stavi mezi atomy, vedoucich kenergeticky stabilnim i
intermediatnim uspofadanim. Bylo uz zminéno, ze celkovy po€et moznych malych
organickych molekul obsaZenych v chemickém prostoru prevys$uje 10° a je pochopitelné
mimo prakticky dosaZitelné moznosti chemiku i Pfirody. Je i vétSi nez celkovy pocet atomu
ve znamém Univerzu.

Molekuly v chemickém prostoru jsou ve vzajemnych vztazich, pfedstavovanych mnoha
a rlznymi parametrizovanymi projevy. Z nich nejdulezitéjSi jsou vztahy podobnosti, na
jejichz zakladé probihaji chemické premény na urcitych reakénich centrech. Tak je
vytvafena v chemickém prostoru (virtudlni) sit chemickych reakci, v niz je mnoho
transformaci realnych.

Vztahy podobnosti nachazime jako
konstituéni podobnost (podobnost atomd v molekule, aim),
strukturni podobnost (podobnost substruktur a fragmentd molekul),
podobnost trojrozmérnych tvart (forem v jejich grafickém zpracovani),
podobnost chemickych vlastnosti (projevujici se predevSim v reaktivité),
podobnost biologickych viastnosti (..., ve vazbach k podobnym proteinim).

Podprostory (regiony) chemického prostoru, mapované chemikem zabyvajicim se urcitou
oblasti vyzkumu, jsou samozifejmé limitovany ustfedni strukturou a jejim okolim. Nemusi jit
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vzdycky o syntetizovani dosud nepopsanych slou€enin, uplatfiuje se strukturni diverzita a
omezeni predstavuje dostupnost eduktl, jejich vlastnosti, vnéjSi podminky syntéz
(katalyza, teploty, tlaky apod.), takZze badatel se mize pohybovat v riznych regionech
chemického prostoru, sriznou metrikou podobnosti a tak se prolind topologie siti
chemického prostoru s biologickymi sitémi nebo sitémi spoleCenskych i kognitivnich véd.

Siroké aplikace a neustalé zdokonalovani zaznamenaly programy feSici chemickou
podobnost v oblasti studia biologickych aktivit. Zmény biologickych aktivit spjatych se
zménami molekularnich struktur umi chemici vystihnout prostfedky teorie vztahl mezi
strukturou a aktivitou (SAR). Princip podobnosti (SP) vyjadfuje pfedpoklad, Zze podobné
molekuly vykazuji podobné vlastnosti v biologickych testech; vypadky platnosti uvedeného
principu byly pozorovany v pfipadech, kdy velice si podobné molekuly mély rozdilné
biologické aktivity. (Maggiora je nazval ,aktivity cliffs®, jejich mirou muze byt index terénu
aktivity struktury SALI (Structure Activity Landscape Index) a ukazuje se, Ze tyto regiony
jsou lakavym tématem vyzkumu, protoze malé zmény struktury molekuly mohou vést ke
slou¢eninam s velkou biologickou ucinnosti.)

Zasvécené studie muze ¢tendr hledat napfiklad pod heslem similarity in chemical space publications a
jmény Robert Ponec, David Hoghza a Daniel Svozil, samoziejmé s publikacemi mnoha dalSich autord.

Kdybychom chtéli zdvérem zhodnotit ulohu koncepce chemického prostoru, uz téch
nékolik pfedchozich uryvkl je dostate€nym potvrzenim vyznamu fenoménu podobnosti
v chemii (a nejen organické), v biochemii, biologické chemii a chemické biologii,
v supramolekuléarni chemii a pfedevsim ve farmaceutickém vyzkumu pfi hledani novych léciv
a sledovani jejich interakci s funk&nimi komponentami Zivych organismu.

prostor deskriptord chemicky prostor

llustracéni obrazek k zavérecnému odstavci.

prostor farmak
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