Podobnost je Casto vyjadfovana jako obracena mira vzdalenosti
v popisovaném prostoru. Miry vzdalenosti jsou klasifikovany
v euklidovskych nebo neeuklidovskych hodnotach, podle toho, plati-
li trojuhelnikova nerovnost.

Mezey povazuje podobnost za fuzzy ekvivalenci.
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PODOBNOST

Podobnost systému jako princip
shlukovani
podobnost v mySlenkovém prostoru
sdruzovani
chemicka izomerie
fyzikalni mezomerie
definice izomerie
molekularni podobnost a teorie informaci
koncepce molekularni podobnosti

Analyza chemického prostoru
molekularni deskriptory
hledani maximalni spole¢né substruktury
strukturni genetické otisky prst
virtualni prosivani
kvantifikace podobnosti, indexy podobnosti
princip molekularni podobnosti
mapovani chemického prostoru
definice miry kvantové podobnosti
princip hledani podobnosti
teorie davéryhodnosti
fuzzy logika, strukturni podobnost a shlukovani
fuzzy podobnost
geometrické mysleni a topologické prostory
shlukova analyza
podobnost a chemotopologické studie
kvantova atomova podobnost

Kvantové molekularni podobnost
vztahy mezi strukturou a vlastnostmi latek
QSRR, QSAR, QShAR, ekvivalent atomu TAE
molekularni kvantova podobnost MQS, QSPR, QSAR
Laplacian elektronové hustoty jako deskriptor reaktivity molekuly
Tanimotlv koeficient (index)
Podobnost v BCP prostoru
vzdalenost d(A,B) a suma BCP vzdalenosti
BCP v Baderové teorii atomu v molekule, AIM

Molekularni kvantova podobnost a deskriptory DFT
molekularni kvantova podobnost MQSM
Carbé-av index podobnosti
mapy a topologie Laplacianu

Fuzzy podobnost
mira podobnosti reZzimu fuzzy mnozin a fuzzy logiky

MQSM fragmentd

mira kvantové podobnosti fragmentud

predpovidani bioaktivity slou¢enin ]
EXTENZE POJMU PODOBNOST V POJMECH izo- SUBSYSTEMU
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PODOBNOST

Mendélejev: pFi usporadani prvka v poradi rostoucich
atomovych hmotnosti se prvky s podobnymi vlastnostmi
periodicky opakuiji.

Podobnost systém( na rlznych Urovnich organizace hmotnych objektt je principem
obsazenym v teorii nekone¢ného hierarchického seskupovani materie; ta popisuje, které
souvislosti a jaka propojeni mezi riznymi soubory materie Ize nachazet. Néktefi autofi hovofri
0 zdkonu podobnosti ,nosnikd“ odstupfiovani a meéfitek rdznych urovni podobnych systéma.
Podobnost riznych véci je konformni se symetrii SP$ a muze byt ilustrovana vzdalenosti
nebeskych téles, kvantovanim parametrt kosmickych systéma, a na druhém konci existenci
systému zalozenych na vodiku. Vztahy podobnosti ndm umoZzniuji dospivat k parametrdm pro
objekty, které jsou nedostizitelné pfimym pozorovanim (tedy nejhlubSich strukturnich
elementarnich Castic a rovnéz objektl o vétsi velikosti nez jsou metagalaxie) a to jejich
hmoty, velikosti, spinu, elekirického naboje, magnetického momentu, energie, pohybu, teploty
atp. v€etné hodnot zakladnich fyzikalnich konstant objekt na jednotlivych Urovnich.

Shlukovani a prolinani raznych urovni systému predpoklada, ze ,vétsi“ systémy se
vytvareji skladanim ¢&astic z niz§ich uUrovni a ze tedy existuji také vzajemné souvislosti
charakteristik objektt a stavi komponent a je dana i symetrie mezi vlastnostmi latkovych
¢astic a vlastnostmi objektl, projevujici se vztahy podobnosti. Pokud nase klasifikace saha az
ke kosmickym objektliim, nabizi se myslenka dimenzi jednotlivych Skal zahrnujici paty rozmér
Casoprostoru.

Shepard (1962) soudi, Ze myslenkové predstavy nazornosti je mozno koncipovat jako
jisty druh myslenkového prostoru. Koncepce jsou reprezentovany body v tomto prostoru a
podobnost mezi nimi je funkci vzdalenosti mezi jednotlivymi koncepcemi. Je pak Ukolem
matematiky ,méfit” tuto vzdalenost.

Podobnost je moZno povazovat za jedno z pravidel sdruzovani, kterd spadaji do bézné lidské
¢innosti pfi usporadani jeva, udalosti a fakt ve svété obklopujicim ¢lovéka. Proto je podobnost
povazovdna (napf. Blough, 2001 ad.) za jeden z Ustfednich problémi psychologie. Pro
moderni kognitivni proces je zakladem rozpoznani a srovnavani objektl a jejich kategorizace.

ZamysSleni nad Uzkou strukturni podobnosti mezi chemickymi systémy jakymi jsou izomery,
analoga, homology apod., vSéem chemikim divérné znamou pod Sirokym pojmem podobnost,
je stéle ¢im doplhovat.

.....

porovnavani dvou nebo nékolika chemickych entit majicich stejné zastoupeni atomu
prvkd. Ze se rozliSuji riizné miry a druhy izomerii, v prvni fadé na chemicky a fyzikalni
izomerismus. Chemickou izomerii pak hledame v polymerii (slouéenin o stejném
procentovém zastoupeni, ale liSicich se molekulovou hmotnosti - tfeba C,H, (28) a buten
C4Hg (56)); polymerismus je podle pfisluSnosti sloucenin do stejné nebo ruzné tridy
prilezitostny nebo genericky; o metamerii se hovofi u sloucenin se stejnym procentovym
slozenim a molekulovou hmotnosti, které zahrnuji homologické radikaly (CzH;NH,,
C,HsNHCH3; a N(CHs)s apod.); fetézova izomerie se tyka molekul o stejném slozeni ale
rzném usporadani (CH;CH.CH,CH5; a (CH5)sCH, ..); polohova izomerie je dalSi forma
jevu (pfiklad CH3CH,CH.Cl a CH3CHCICH; apod.);strukturné izomerni jsou slou¢eniny
které se pfi stejném procentualnim slozeni a molekulovou hmotnosti liS§i usporadanim
atomu v jejich molekulach.
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Z hlediska charakterizace fyzikalni mezomerie se posuzuji proménlivé agregaty
chemicky podobnych molekul. Jde proto predevSim o latky fazené ke geometrickym,
stereoizomernim nebo opticky izomernim systémim. U geometricky izomernich molekul
se uvazuje o allostereomerii, pokud latky maji dokonale podobné spojeni a prostorové
usporadani atomu a lisi se pouze obsahem energie (pohybu atoma), je namisté oznaceni
dynamicky izomerismus. Také si vzpominate na geometrickou sterecizomerii sloucenin
majicich stejnou konstituci a odliSuji se prostorovym usporadanim nékterych skupin nebo
atomu. Opticky izomerni jsou sterecizomerni latky podle otacivosti polarizovaného svétla
(pfipadné jsou opticky inaktivni (racematy nebo mezoformy).

Definice izomerie

V chemii: lzomerem nazveme jednu ze dvou nebo nékolika latek, sestavajicich z tychz
prvka ve stejnych pomérech, ale liSicich se vlastnostmi; tyto rozdily jsou zplsobeny
usporadanim atomu ve struktufe molekul.

Ve fyzice: Jedno ze dvou nebo nékolika jader se stejnym hmotnostnim c&islem a
s atomovym Cislem, které maji rozdilné radioaktivni vlastnosti a mohou existovat v jednom
z mnoha energetickych stavll v méfitelné asové periodé. (Encyklopaedia.)

Chemickou podobnost definujeme vzdy z hlediska zaméreni analyzy danych systéma.

Chemicka podobnost je zaméfena na chemické prvky, jejich atomy, ionty, substruktury,
fragmenty, molekuly (chemické slouceniny) a, jak oznaCeni napovida, na nachazeni a
srovnavani jejich strukturnich a funkénich vlastnosti — a pfitom predevsim jde o pfedpoklady
vztahu systému k moznému partnerskému reagentu; biologické projevy se obvykle oznacuji
a jsou kvantifikovany jako biologicka aktivita latky a ta ma samoziejmé zaklad v chemické
aktivité.

Chemickd podobnost patfi k nejvyznamnéjSim koncepcim chemoinformatiky. A jeji
vyznam podtrhuje skute¢nost, Ze v soudobych teoretickych pfistupech ziskala postaveni
jednoho z postupl predikci vlastnosti chemickych sloucenin, vyhledavani systému s pfedem
definovanymi vlastnostmi a k budovani obsahlych databazi struktur chemickych komponent
pro syntézy farmak. (Zpravidla jsou citovani Johnson a Maggiora: Podobné slou¢eniny maji
podobneé viastnosti.)

Relace podobnosti je tak Sirokd a mGze zahrnovat podobnost v tolika riznych aspektech,
Ze Ize tézko podat jejich vy€et. Ponechme pro nase ucely stranou podobnosti v matematice a
ty anorganického svéta (byt tfeba idea krychle v kamenné soli pfekvapi a renesancni autofi
vénovali mnoho mista obrazim mést a ruin v mramorech a brekciich i kvétin v krystalech
antimonu ¢i ledu na okné).

MySlenka pfistupovat k feSeni molekularni podobnosti prostfedky teorie informaci a
teorie atomu molekule (AIM), sdélena Nalewajskim a Parrem (Proc.Natl.Sci. USA 2000, 97,
8879), zaujala fadu dalSich teoretikl. Teoretickym nastrojem je princip minimalniho Ubytku
entropie (Kullback, Liebler, Ann.Math.Stat. 1951, 22, 79) aplikovany na problém podobnosti
mezi molekulami, pfipadné jejich fragmenty az atomy. Chemikovo porozuméni molekulam
jako kombinacim atomu zacina definovanim atomu parcelaci molekuly na ¢&sti jako nositele
podstatnych znak( a vlastnosti (,stockholders partitioning“: Hirschfeld, Theor.Chim.Acta
1977, 44, 129); ostatné teorie AIM (Bader R.F.W., Afoms in Molecules — A Quantum
Theory. Univ. of Oxford Press, Oxford 1990) se stala jednou z nejpropracovanéjSich a
nejuzivanéjSich kvantovéchemickych metod. Hodnoty elektronovych hustot izolovanych
atomU predstavuji indikatory chemickych vlastnosti atomG a soucet hustot izolovanych
atomd nebo iontd v aktualnich polohach jader definuji rozloZeni elektronovych hustot
v promolekule. Promolekula je kli€¢ovou polozkou v analyze rozdild hustot v chemické vazbé
(citovany Hirschfeld). Od ¢ast Paulinga a Mullikena jsou z&kladni stavy atomu s pfipadnymi
malymi poruchami referenénimi stavy detailniho popisu AIM obsahujiciho koncepce
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hybridizace, promoc&ni energie, polarizace, iontového charakteru vazby a vSech informaci
feSenych teorii funkciondlu elektronové hustoty, DFT.

Koncepce molekularni podobnosti obsahuje charakterizovani strukturni podobnosti
rznych molekul &i jejich fragmentd pomoci miry prekryvovyvh integrali elektronové
hustoty, elektrostatického potencialu a Fukuiho funkce v€etné tvrdosti systéma (HSAB).
Chemici vychézeji z premisy, ze z podobnosti elektronovych struktur vyplyva souvislost
s obsahem informace rozloZeni elektronovych hustot. To vyZzaduje ziskat miru informacni
vzdalenosti, jak ji pfedpoklada funkcional ubytku entropie (informacni vzdalenosti)

AS[P/E,]:IP(f)lnH((F))}dF

—

0

Pokud se pocitd reaktivita specifického reakéniho centra, hustoty odpovidajicich
molekularnich fragmentl jsou vyhledavany jako udaje vstupni informace. Teorie informaci
umoznuje vyvozovani charakteru vazby mezi atomy z funkcionalu Ubytku entropie. Z&kladni
myslenka je aplikovana také na excitované elektronové stavy.

V pojednani o novych filozofickych perspektivach v chemii uved| ve Science (2000) Nalini
Bhushan vztahy podobnosti jako prostor pro uspofadani mnoha ostatnich vlastnosti pocinaje
atomovymi €isly, atomovou vahou a fady dalSich az po periodicitu.

ANALYZA CHEMICKEHO PROSTORU

Hledani podobnosti je praktickym Ukonem identifikace kandidatd (molekul, fragmentu
iontd, radikald...) srovnavanim dvojic sloucenin. Prohledava se databaze standardnimi
postupy. Struktury se srovnavaji na zakladé podobnosti hodnot vypoctenych z jejich

-----

struktur v biologické chemii a ve farmaceutickém vyzkumu.

Praktickou mirou Uspéchu v hledani je faktor obohaceni, ef (enrichment factor), udavajici pomér
podilu aktivnich molekul ve vybrané podmnoziné k podilu aktivnich entit v celé databazi (pool),
ef = frakce aktivni podmnoziny / frakce aktivniho poolu.

V literatufe muzete nachazet stale dalsi a sofistikovanéjsi molekularni deskriptory, ty ovSem
vzdy vychazeji zvhodné molekularni reprezentace definujici chemicky prostor a
z modifikace uspofadani molekul vtomto prostoru. Molekularni deskriptor je kone€nym
vysledkem logické a matematické procedury transformujici chemickou informaci
zakddovanou v symbolické reprezentaci molekuly do zvladnutelného poctu vysledku
standardizovaného experimentu (Todeschini a Consonni).

Vyznamnou pasazi deskriptort jsou deskriptory substruktur, fragment( a dvojic vzajemné
vazanych atomu, predstavujicich (potencialni) reakeni centra (v textu jsou oznacovany jako
atomové vektory, AV). Hledani maximalni spole¢né substruktury je praktikovano jiz dlouho
a je vyuzivano k nachazeni substruktur, které jsou podobné substruktufe templatu. Pro
feSeni reaktivity eduktl je to zasadni ukol, od pocatku tohoto pfistupu je, jak o tom napovida
bohata literatura, studovan a byla publikovana fada feSeni. V nékterych pfipadech se vystaci
pfi definovani aktudlni podobnosti s fuzzy metodikou. Je tfeba si uvédomit, ze hledani
substruktur vyZzaduje dokonalé zobrazeni molekularnich konektivit a druh( atomu, ¢asové
narocné vzhledem k NP-Uplné povaze problému. Postupy jsou uplatfiovany a
zdokonalovany zejména pfi studiu biologické aktivity v souvislosti s hledanim novych IéCiv. Ve
vstupu do problému si miizeme v§imnout znazorfiovani molekul (Rarey, Dixon) jako struktur
podobnych stromdm v teorii grafd (oznaCovanych ,Feature Trees®), které maji vztah
k redukovanym grafim; v nich soubory atomi spadaji do jednotlivych vrchold. Jinym
zpusobem reprezentace molekularnich deskriptord jsou ,otisky prstd“ (fingerprints)
molekularnich stromd (MOLPRINT 2D), vyznamné pfi posuzovani dvou vazeb vychazejicich
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z centralniho atomu, a samoziejmé QSAR studie. Rozsah oblasti podobnosti je postupné
rozSifovan, dosud na pét az sedm sefetézeni (tfeba Daylight fingerprints).

Ve farmaceutickém primyslu je Siroce vyuzivan klastrovaci algoritmus Jarvise-Patricka (J-P)
s Daylight programy: pracuje s Daylight otisky prstli a Tanimotovym indexem podobnosti. Ve
srovnani s jinymi procedurami zdurazfiuje autor (Butina D., 1998) vyznamnou c&asovou
nenarocnost klastrovani baze dat a moznost vyuZiti k FeSeni velkych heterogennich i malych
souprav.

Parkin s kolektivem spolupracovnik( publikovali (CrystEngComm 207, 9, 648, ref. v High/ights
Chemical Science 2007) metodu, kterou nazvali strukturni genetické otlsky prstu a jeji
vyznam spatfuji hlavné pro hledani podobnosti krystalickych latek L ; /

(ve farmaceutickém vyzkumu, v materidlové chemii a vubec
vSude, kde se chemici setkavaji s latkami v tuhém stavu).

Ke zobrazeni (které ma spi$ ilustrativni Ucel) autor dodava, ze napfiklad naftalen je vice
podobny anthracenu nez benzenu.

Virtualni prosivani zalozené na podobnosti pfedpoklada, ze
vSechny slouceniny v databazi, podobné hledané molekule, maji Fidece 2
stejné chemické a biologické vlastnosti. Pfesto, Ze tento pfedpoklad nemusi byt vzdycky
splnén, je tato prohledavana mnozina mnohdy obohacena o aktivni systémy. Pfi prohledavani
miliond slou€enin jsou molekularni struktury obvykle reprezentovany strukturnimi Kklici
(molecular screens) nebo molekularnimi ,otisky prstd“ (molecular fingerprints); oboji obsahuji
2D a 3D informace, zavisi to na velikosti molekularnich systému. Pro zpracovani bohatych
databazi se nabizeji procesy zalozené na metodice otisku prstu, které maji vétsi informacni
hustotu (Daylight, BCI, UNITY 2D, Tripos jsou nejzndméjsi pfiklady). Popularni je Tanimotiv
(nebo Jaccarduv) koeficient T. Je-li hodnota T > 0,85 , jsou dvé srovnavané struktury
povazovany za podobné.

Pro chemii je vyznamnym znakem, ze zmeény molekul pfi jejich interakcich nejsou
omezeny na kvantitativni fyzikalni vlastnosti jako jsou volna energie, hustota naboje nebo
koncentrace. Interakcemi molekul jsou generovany nové slouceniny. V tom je hlavni rozdil
pro teoretické zpracovani chemickych systém(. Modely dynamickych systému vychazeji
z fixni mnoziny molekularnich species a sleduji jejich koncentrace v zavislosti na Case,
podobné jako dynamika populaci popisuje frekvence genu v organismech. Pfijmeme-li tento
obraz, molekuly, geny a biologické struktury Ize redukovat na nékolik indext proménnych
koncentraci, zatimco jejich vlastnosti jsou implicitné popsany rychlostnimi konstantami, které
je nutné stanovit mimo tyto teorie. B&€zné je popsano v chemickych databazich zhruba 30
miliont slou€enin, ve skute€nosti je jich nekonecné mnoho.

NejzajimavéjSi otazkou v chemii je postaveni jmenovitych molekul: Fontana a Buss
zavedli notaci konstruktivnino dynamického systému, v némz interakce = chemické reakce
jsou posuzovany jako algebraické operace na mnoziné typad molekul. Pro molekuly ma
Fontana A kalkul a pro jejich reakce zavedl ,aplikaci“ termu A na reak&niho partnera.
Vysledkem je novy A term. Uvedené termy jsou ovSem hrubymi abstrakcemi redlnych
molekul.

K virtualnimu screeningu doSli chemici pfi feSeni problému, jak redukovat enormni virtualni prostor
chemickych slou¢enin, aby mohli pracovat s pfijatelnym poctem slozek syntéz, zejména pfi hledani
potencidlnich farmak. K virtualnimu screeningu se dochazi dvéma zplsoby: metodou zalozenou na
ligandech (LBVS, ligand-based virtual sreening) vychazejici z2-D a 3-D podobnosti mezi velkymi
databazemi slou€enin a z jejich znamych aktivit, a metodou zalozenou na struktufe (SBVS, structure-
based virtual sreening), ktera aplikuje razné techniky modelovani tvorby vazeb. Metoda SBVS se opira
o strukturni informace cilové slouceniny (rtg krystalografii nebo NMR atp.). Postupné kroky nezbytné
v metodé SBVS jsou dany v aktualnich ukladacich algoritmech; pfitom v§echny kroky maji jisty stuperi
predpokladl, takZze je tfeba pocitat s artefakty. Vyznamnym momentem metody je prace
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s dynamickymi modely. Ukazka principu SBVS je prevzata ze sdéleni Solt, Tominova, Niesz
(ChemAxon Ltd. 2013):

2D (0D) input
M

-
Flexibly aligned results o

€

Ukazka navaznych krokl pfi 3-D flexibilnim spojovani formaci: 1. struktury eduktu; 2. v tomto stadiu je vytvafen konformer 3-D a
Utvary jsou vybarveny podle typl atomu; 3. dochazi k priiniku objem(, ktery se maximalizuje v pribéhu vzniku vazebného
propojeni. (J. Chem. Sci., 2005, 117, 425).

Kvantifikace podobnosti vyuzivanim miry podobnosti a index( podobnosti
spolu se srovnavacim vyzkumem jsou vyuzivany pfi hledani substruktur a
prostfedkem je zminéna metoda otiskl prstl. Je to velice abstrakini reprezentace
urcitych strukturnich znakd molekuly a jeji uzite€nost podtrhuje to, Ze tato technika
byla v pocatcich informacéniho systému zndmého jako Daylight Chemical Information
Systém.

Aligned shapes Aligned structure pair

Zajemci o tento prostfedek pfedev§im chemoinformatiky mohou vyhledat napfiklad séleni
Structural genetic fingerprinting autorG Parkin A.a d. (CrystEngComm 2007, 9, 648) s dal$imi
40 odkazy, pfipadné publikaci Eckert H., Bajorath J., Drug Discovery Today 2007, 12, 225 ad.

Pfedpoklady pro hledani molekularni podobnosti jsou uvadény v principu molekularni
podobnosti MSP (Molecular Similarity Principle):

¢ VVzdy jde o srovnani v daném souboru a v zavislosti na hledaném reakénim centru;

e BéZné uzivané deskriptory podobnosti popisuji statické systémy, je tfeba brat v Gvahu prostorovou
ménivost interakci reakénich center substratu a reagentu (to plati zejména o receptorech proteind);

e Je tfeba znat odpovéd na otézku, ktera zvlastnosti systému je dominantni pro srovnavani;
e Podobnost je zpravidla nelinearni problém; jsou vyuzivany ucici algoritmy, ty nemusi byt vzdycky
aplikovatelné;

¢ Je-li moznych aktivnich mist nékolik, nemusi byt platny vztah ,podobné molekuly = podobny efekt*;

¢ ZjednoduSeny muze byt nazor ,v jedné molekule se uplathuje H-vazba, ve srovnavané molekule
také", pfehlizi jemné rozdily, které se mohou uplatiiovat vlivem solvatace;

e Castym procesem je kooperace ve vazebnych vztazich, kter4& muZe situace komplikovat;
Podobnost substruktur a fragmentl je mozno kvantifikovat pomoci analyzy databaze.

Metody hledani podobnosti maji pochopitelné zasadni vyznam ve farmaceutickém
vyzkumu, a rovnéz lékarska chemie vyuziva koncepci biosterie, nabizejici zaménu podobnych
substruktur, u kterych se predpoklada vyrazna mira aktivity. A je namisté zminit rostouci
popularitu metod zaloZzenych na podobnosti v chemickych technologiich, zejména pfi
pokrocilych aplikacich vykonnych pocitacli. Snad jen pro zajimavost se zminim o pocatcich
téchto aplikaci: Koncem Sedesatych let minulého stoleti Corey a Wipke (a po nich fada dalSich
autortl) uvedli ve znamost pocitacovy program (LHASA) vyuzivany poté k navrhim syntéz
organickych molekularnich slou€enin. Tento prukopnicky projekt odstartoval sestavovani
dalSich programl a o vyznamu navrhovani syntéz s pomoci pocitact sveédci i to, Ze pocitacové
programy prvni a druhé generace adoptovala bezprostiedné k praktickému vyuzivani jako
prvni firma Merck. Uvedeny ndmét sestavovat stromy syntéz zejména IéCiv s pomoci pocitacl
se postupné rozvinul do dnednich podob predikci vhodnych a zamitanych kandidatu
chemickych struktur s pozadovanymi vlastnostmi.

Klasifikaci chemickych kategorii zalozenou na podobnosti zavedli Salinerova,
Patlewicz a Worth (2005).
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Obecné se uvadi 12 charakteristik a projevi chemickych systému, které jsou dany jejich
strukturou, a kromé toho byla publikovana fada kvantitativnich mér (indexd MS) pro exaktni
vyjadfeni molekularni podobnosti. Definice podobnosti molekul vychazi z mapovani
chemického prostoru: molekulu reprezentuji relevantni deskriptory v jednorozmérném
prostoru realnymi Cisly. TakZe definice MS odpovida reprezentaci molekul v prostoru
deskriptord. Molekularni struktury mohou byt popsany jako uspofadana mnozina slozek
vystihujicich informace o vztazich mezi témito slozkami. Informaci je mozno uvadét jako
seznam indexovanych atomu a vazeb, ze kterych molekula sestava (molekularnimi kédy),
nebo formou ,UCetnictvi® slozek raznych druhl, kterymi jsou vyjadieny matematické
vlastnosti struktury. Tyto matematické soubory museji byt strukturné invariantni v tom
smyslu, Ze zustavaji nezménény i kdyz se do struktury pfida daldi komponenta. Rzné
urovné strukturniho popisu zavisi na stupni informace a Saliner, Patlewitz a Worth (2005) je
shrnuji v téchto bodech:

1) Soupis druhli atom( obsazenych v molekule.

2) Empiricky vzorec vyjadfujici poméry zastoupeni jednotlivych atomu.
3) Molekularni vzorec, ktery udava pocet atoml jednotlivych druhud
(protonovych ¢isel); z néj se pocita ,molekulova vaha“.

4) Dvourozmérny strukturni vzorec znazorfiuje vzajemné usporadani
atom - topologii molekuly a konektivitu atomd. Alternativni
reprezentace jsou znamy jako SMILES (,Simplified Molecular Input Line
Entry Specification) a InCHI kddy.

5) Trojrozmérné struktury popisuji strukturu molekuly jako prostorovy
Utvar, ve kterém jsou atomy ulozeny vdanych polohach
v soufadnicovém systému x,y,z a tak poskytuji geometrické a
prostorové informace o molekule.

6. Reseni Schrddingerovy rovnice a popis rozloZeni elektronovych
hustot davaji pfesny popis (zavisly samoziejmé na Urovni teorie pouzité
k vypocétim) a jsou pocitacové zpracovatelné.

Reprezentace chemického systému je FeSena vtermech Kkonstituce, konfigurace a
konformace. Konstituce poskytuje informaci o sledu vazebné konfigurace a popisuji ji
topologické deskriptory, pfitomnost nebo absence fragmentl a deskriptory reprodukujici
dvourozmérnou stavbu molekuly. Konfigurace je pak definovana trojrozmérnym nebo
prostorovym uspofadanim atomu popisujicim délky vazeb a uUhly mezi nimi a deskriptory
tvaru molekuly. Prostorové uspofadani atomu, které umozfiuje rozliSit stereoizomery
pfechazejici jeden v druhy otacenim kolem (formalni) o-vazby, je konformace.

Uvedené informace umozZnuje ziskat fada kvantitativnich popist molekularnich struktur pomoci
vhodnych deskriptor(: jen zminkou jsou to Siroce uplatiiovany QSAR, pak DRAGON, ADAPT, OASIS
a CODESSA a dalsi.

MQS-SM (Molecular Quantum Self-Similarity Measure) predstavuje dil¢i pfipad obecné formulace
MQSM (Molecular Quantum Similarity Measures). Podle Gironese, Carb6-Dorcy a Ponce
(J.Chem.Inf.Comput.Sci., 2003, 43, 2033) je vhodny pro kvantitativni charakterizaci podobnosti mezi
dvema molekularn|m| strukturam| A a B na zakladé srovnani jejich funk0| hustot. Obecné definice miry
kvantové podobnostii molekul A a B, Zxg(Q) = [ pa(r1)Q(r1,r2) pa(r2)drsars,
- '3'\\ . kdyz pa(r) a pg(r2) jsou funkce hustoty (DF) molekul A a B a Q(ry,r,) je
) -3?. y arbitrarni ( kladny) operator. V jednoduchém piipadu, kdyZ Q(rq,rz) = 8(r1,r2),
T ) se ziskd mira podobnosti pfekryvu (Overlap similarity measure) Zaa =
T, [pa(r)pa(r)dr. Elektronova hustota fragmentu pAX(r) je pak mirou kvantové
podobnosti fragmentu.

e T

- i 3 i Graficka forma korelacni rovnice MQS-SM vs. Hammettovy o parametry pro 110
i R 7" substituentd benzoovych kyselin.

Ponec R.: Molecular similarity and LFER. Molecular similarity and reactivity from quantum chemical

to phenomenological approaches (Ed. R. Carbo), Kluwer . Ponec R.: Similarity models in the theory
of pericyclic reactivity. Springer Verlag, Heidelberg
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K vyjadfeni podobnosti slouzi pfedev§im deskriptory charakterizujici chemické slouceniny, jak
jich rutinné vyuziva kazdy chemik:

e Empirické parametry uzivané v klasickych modelech QSAR (napf. v Hanschové
metodé, a pfipominame si jeji fyzikalné chemické parametry klasifikované jako
elektronové, hydrofobni a sterické k vystizeni rozloZeni elektronové hustoty,
afinity k vodé a k interpretaci tvaru, geometrie a sterickych narok( molekul).
Samoziejmé jsou uziteCné i hodnoty rozpustnosti, teplot tani a varu a
spektroskopické Udaje.

e Ddlezité jsou teoreticky pocitané vlastnosti: topologické deskriptory a vSechny
Gdaje nabidnuté vypocetni chemii.

e Parametry ziskavané 3D-QSAR technikami, umoznujici procedury superpozici
molekul. Patfi k nim indexy molekularni podobnosti (MI) a topologické indexy
molekularni podobnosti (QMI). Jsou aplikovatelné na molekuly jako celky i na
jejich substruktury.

Tak se dozviddme informace o tom, jak souvisi reakéni rychlosti s rozdily v molekularnich strukturach
a ziskavame obraz uplatnéni funkénich skupin prostfednictvim jejich konstant substituentld a
sterickych konstant. Celkova reprezentace soustavy je dana uvedenymi parametry nebo nové
zavadénymi deskriptory, ziskdvanymi pfedevSim kvantové mechanickymi vypocty zahrnujicimi
trojrozmérné konformacni informace.

Jesté o jednom programu pouzitelném k hledani chemické podobnosti se zminime: Je
jim Princip hledani podobnosti. Chemik aplikuje kritérium podobnosti s cilovou molekulou a
ziskd transformovanou cilovou strukturu. Tu srovnava s kazdou ztransformovanych
slou€enin v katalogu; pokud jsou transformovana cilovd molekula a transformovana
katalogova molekula shodné, je vychozi molekula z katalogu proponovana programem
WODCA (Workbench for the Organization of Data for Chemical Applications) za vhodny
startovy edukt. Program WODCA obsahuje pro definovani molekularni podobnosti &tyficet
riznych kritérii. Podobnost je v ném definovana na zakladé substruktur nebo zobecnénych

chemickych reakci. Tato kritéria jsou kombinovana.
Chemoinformatics: A Textbook. Edited by Johann Gasteiger and Thomas
Engel Copyright 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA

Bender (2004, 2005) vyjadfil a dokladal jisté pochybnosti 0 opravnénosti predstav o Sifi
vyuzitelnosti principu molekularni podobnosti (MS) v riznych souvislostech teoretické chemie

(soustredil se zejména na biologickou aktivitu).
Bender, A.; Mussa, H. Y.; Glen, R. C.; Reiling, S.. J. Chem. Inf. Comput. Sci. 2004, 44, 170-178.

A jakkoliv byla teorie podobnosti oznacena za jeden z nosnych a osvéd¢enych opérnych
pilitd chemie, je dobré zamyslit se nad sdélenim Application of Belief Theory to Similarity
Data Fusion for Use in Analog Searching and Lead Hopping (publikovaném kolektivem
Muchmore S.W., Debe D.A., Metz J.T., Martin Y.C., Hajduk P.J., J.Chem.Inf. Model., 2008,
48 (5), 941).

Teorie davéryhodnosti (Belief Theory) je rozpracovavana v epistemologii a psychologii a
tak jen struéné: Primarnim problémem epistemologie je presné pochopeni obsahu nasi
znalosti o daném objektu, problému; diveéryhodnost je védéni (znalost), je-li to, éemu véfime,
pravdivé a mame-li o jeho pravdivosti opravnénou jistotu. Psychologové hovori tradi€né o
daveéryhodnosti jako o nejjednodussi formeé myslenkové reprezentace, konstruktech, z nichz se

skladaji nase Uvahy. Z Benderovy Uvahy prevezmeme tyto nazory: Pro nase ,selské mysSleni*
(common-sense) je divéryhodnost korektnim zplsobem porozuméni véci; nemusi byt korektni
a pfitom nam umoznuje vyslovovat uziteéné prognézy;

nase bézné chapani divéryhodnosti je chybné a meélo by byt nahrazeno jinou teorii; nasSe
.Selské mysleni“ neni bezchybné, ale pro ¢lovéka a zejména pro pocitace nabizi pouzitelnou
strategii.
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V pojednani o podobnosti bychom si mohli pohravat se slovni hfickou podobnost —
pravdépodobnost. V pravdépodobnostnim usuzovani (Approximative Reasoning, AR) slouzi k
reprezentaci a ke zpracovani neurcitého védéni fuzzy logika.

Operace se symboly v umélé inteligenci (Al) jsou obohaceny o operace s lingvistickymi proménnymi. Na rozdil od
klasické logiky, zaloZzené na booleovské dvouhodnotové logice ( +,- ; ano-ne ; P-N) je fuzzy logika (FL) vicehodnotova (zcela P,
¢astecné P, spi§ N, urcité N). Jisty druh propozice je zpracovavan jako elasticky projev proménné. Proménna je ve fuzzy logice
bud lingvistickd, nebo fuzzy, nebo v klasické formé (predikatové logiky). (Jesté poznamka: predikat fuzzy je prekladan do cestiny
neostra, mlhavad mnozina, a také se nepreklada.)

Fuzzy logika se zabyva reprezentaci a operacemi s neurCitym veédénim. Vyuzivani symbol
umelé inteligence vede k operacim s lingvistickymi proménnymi. Na rozdil od klasické logiky zalozené
na dvouhodnotové Booleové logice je fuzzy logika vicehodnotova. Na zakladé fuzzy logiky se teorie
~approximate reasoning” rozvinula mj. v expertni systémy (ES).

M. Otto, Anal. Chim. Acta 1990, 235, 169

Vyvozovaci pravidla FL pfipominaji pravidla deduktivniho vyvozovani zavéra v klasické logice.

Na bazi FL je rozvijena teorie pravdépodobnostniho usuzovani, je UspéSné aplikovana v expertnich
systémech, specialné pak v ES zalozenych na pravidlech (rule-based expert systems).

Relace fuzzy nerozliSitelnosti (a fuzzy podobnosti) mohou splfiovat fuzzy podminky reflexivity,
symetrie a tranzitivity, aniz by narazely na Poincarého paradox

* Fuzzy reflexivita: Rxx = 1

» Fuzzy symetrie: Rxy = Ryx

* Fuzzy tranzitivita: Rxy & Ryz & Rxz (pro vSechna x, y, z)

* Fuzzy relace ekvivalence (spliujici tyto 3 podminky) se nazyvaji
fuzzy relace podobnosti (Ci nerozliSitelnosti)

* Od relaci fuzzy rovnosti se navic vyzaduje podminka, ze Rxy = 1
jenprox =y

» Podobné se zkoumaji relace fuzzy usporadani apod., obecné
jde o teorii fuzzy relaci (¢ast teorie fuzzy mnozin).

Mezey povazuje podobnost za fuzzy ekvivalenci.

Mame-li fungujici matematicky model, ktery nas pfivede pres zakonitosti konverzi
valenénich stavll atomu k postizeni pravdépodobnych sekvenci krokl reorganizace
valen¢nich elektrond na danych reak&nich centrech reaktantd a k ocenéni miry filicity
reakénich center substratu a reagentu vypocty jejich tvrdosti, pak nam tyZz matematicky
model umozni vstoupit do pole More O Ferrallovych diagramu s ,fuzzy pfesnosti“. Ta vSak
postacuje k odhadu intervalu hodnot B, g (nebo jiného parametru na prislusné soufadnici).
Aparat chemické podobnosti (Chemical Similarity) nam nabidne v referenénich seriich fuzzy
hodnotu rychlostni konstanty k modelované reakéni soustavy (nebo jiny uziteCny parametr
reaktivity) a pfes Brgnstediv vztah log k= flog K + ¢ se nabizi moznost odhadu fuzzy
hodnoty rovnovazné konstanty, blizké realné hodnoté. Pies ni (-AG® = 2,303RT log K) pak
muzeme vyslovit vyrok o pravdépodobné uskutecnitelnosti suponované reakce za
standardnich podminek.

O fuzzy podobnosti se zminime jesté v dalSi vyznamné souvislosti. V hledani strukturni
podobnosti je podstatnou fazi shlukovani, klastrovani, definované jako pfislusnost mnoziny
objekttd do podmnozin na z&kladé jejich podobnosti. Fuzzy podmnozina je definovana jako
funkce

c:X—[0,1].

Jeji hodnota je povazovana za ,stupen pfislusnosti“ nebo za ,urcitost prislusnosti“ (ze do
mnoziny urcité spada) k dané mnoziné. na zékladé tohoto paradigmatu Ize definovat obsah

terminu ,neostré shlukovani® X: {c,..., ¢ } s nasledujicim feSenim:
1. Pro kazdé i, ¢ je neostra podmnozina X
2. Prokazdé i existuje alesporijednox e X s ¢i(x) =1
3. Prokazdé x € X je alespori jednois ¢j(x) = 1
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4. Je-lii=], pak pro kazdeé x = X plati ¢ (x) = 1 nebo ¢; (x) = 1.
Uplny popis algoritmu 5, A Technique for Fuzzy Similarity Clustering of Chemical Inventories.
Doman ad., J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1996, 36 (6), 1195, ktery pfekonava nékteré nesnaze
Siroce vyuzivaného algoritmu Jarvise a Patricka, najde ¢tenar v citované publikaci.

A dnes uz klasicka publikace Chemical Similarity Searching: Willett, Barnard, Downs,
J. Chem. Inf. Comput. Sci. 1998, 38, 983 stoji stale za precteni.

Je znazornén idealizovany algoritmus 5 ve dvou dimenzich. Symbol ,S* oznacuje vychozi
slouceninu, X je neostfe klastrovana slou¢enina mimo ni a ,F“ pfedstavuje neostfe shlukované
slouceniny. V horni &asti vyobrazeni predstavuje vnitini cykl neostry shluk, zatimco vnéjSi kruh
obsahuje souhrnny fuzzy klastr. V dolni ¢asti nacrtu je vzdalenost mezi ,S* slou€eninou a ,X*
slouc¢eninou 0,15 (v Tanimotové prostoru), vzdalenost od ,X* k jednomu z ,F“ je také 0,15, takze
_ vzdalenost od ,S" k ,F* je 0,30 nebo 2d,. Z toho vyvodime, ze fuzzy slou€eniny jsou pfiblizné d, od
shrany“ neostrych klastrd.

Model vytvofeny na matematickém fundamentu je v podstaté zalozen na
pravdépodobnostnim usuzovani. Modelem prolina a posouva jej do teorie chemické reaktivity
parametrizace vystupu a kvantifikace jejich Feseni.

Podobnost dvojice funkci maze byt vyjadfena uréenim kartézského soucinu mnoziny
objekt-funkce s tim, ze tento soucin mnozin je fuzzy mnozina S. Neostrost nad S se zavede
do dichotomicke situace tim, Ze o nékterém prvku x v S plati 0 < M(x) < 1. Pak Ize sestrojit
kartézsky soucin neostrych mnozin s dvojicemi funkci &lend M(x), uplatiujici se na
usporadanych dvojicich prvk mnozin. Miru podobnosti Ize tedy vystihnout i v rezimu fuzzy
mnoZzin a fuzzy logiky.

(Zalewski, Krygowsky, Shorter, Similarity Models in Organic chemistry, Biochemistry and Related Fields. Elsevier 1991) .

Mira C(F,, Fv) = 0 pfislusi tzv. marginalnimu ¢lenu. Protoze kazda funkce mize byt
spjata korespondenci 1:1 s pfesné definovanou kolekci molekulovych orbitalt, molekul,
stavll, reak&nich sérii ap., plati to i o mife C a o vytvofeni uspofadani nad mnozinou funkci.
Dusledek — usporadani mnoziny funkci Findukuje analogické uspofddani mnoziny objektd S:

F= {f15 f25 } asS= {315 Sz, }’
K=[F & SlH{fio Ay, e As, L
je-li vyvozeno pravidlo usporadani Rv F, pak R[F] = {F; < F» < ...}, ato indukuje R[S] ={s1 < $x < ...}.

Racionalni jadro této koncepce se opira o fuzzy podobnost.

Logickou strankou této koncepce se zabyva (m.j.) prace Godo, Rodriguez Logical approaches
to fuzzy similarity-based reasoning: an overview, také Kvasnic¢ka ve studii Mentélne modely logiky
v kognitivnej vede. Kognice a umely Zivot (2007). vystizeni hodnot fuzzy podobnosti mizete nalézt
napr. v publikaci Sridevi, Nadarajan, Fuzzy Similarity Measure for Generalized Fuzzy Numbers, Int. J.
Open Problems Compt. Math., 2009, 2; v Annals of Fuzzy Mathematics and Informatics 2013, 6, 251
vysla prace Beg, Ashraf o Kleeneoveé fuzzy podobnosti a mirach podobnosti s fadou prikladd aplikaci.
VétSina zavedenych hodnot miry podobnosti je feSena sfuzzy Cisly, kiterd jsou definovana
diskontinuitnimi funkcemi.Jejich analyzou se zabyvali Mitrovi¢ a Zoran (FME Transactions 2006, 34,
115)): rozbor vedli k mife podobnosti mezi riznymi mnozinami objektd a zavedli miru ZA, B
s uspokojivymi feSenimi.
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V naSem rozboru zlstdva stalym pozadim védecka metoda. O ni vime, ze je specifickou formou
mysSlenkovych procest a v souvislosti s ni je zminéno geometrické mysleni: supluje formalni a
konkrétni operacni mysleni topologickym a geometrickym mys$lenim. To je zalozeno na geometrické
predstavivosti (,zvnitinéna nazornost”). Uskute€ruje se na rdznych stupnich abstrakce a pochopitelné
se u rtiznych posuzovateld muaze liSit. O geometrické predstavivosti plati, ze je schopnosti, dovednosti
poznavat geometrické Utvary a jejich vlastnosti, abstrahovat od realné skute€nosti a v konkrétnich
objektech vidét geometrické Otvary v jejich Cisté podobé, i na zakladé rovinnych obrazci si
predstavovat prostorové formy v jejich riznych vztazich (i takovych, na jaké nemohou byt pfevedeny
pomoci hmotnych modelu), pracovat s tesaurem predstav geometrickych Gtvart a umét si je vybavovat
a umeét si pfedstavit geometrické Utvary na zakladé pouhého popisu. Je potfeba formovat v mysli
predstavy dynamiky zmén (velikosti, tvar( a poloh) Gtvard mit schopnost mentaini manipulace s Gtvary.

Prostorova predstavivost je restrikci geometrické pfedstavy na 3D, prostorové mysleni je schopnost
restrikce geometrické myslenky na 3D.

Elementérni chemicka gramatika - strukturni teorie - je svym formalismem klasickych strukturnich
vzorcl (a nepochybné diky analogii mezi strukturnimi vzorci a grafy) blizka topologickému mysleni.
Jednoznaénost pfifazeni mezi strukturnimi chemickymi vzorci a molekulovym grafem je zfejma nejen na
urovni klasického popisu, ale i v rdmci kvantové topologie (Turro).

MYSLENI
Abstraktni vizualizace elastické konkrétni
TOPOLOGICKE| G(V:E) [GEOMETRICKE|R"(V.E) [ GRAFICKE |M(V.EM) [GEOMETRICKE
PROSTORY FORMY FORMY UTVARY

. o,

Schematické znazornéni vztahl mezi topologickymi prostory, grafickymi formami, geometrickymi
formami a geometrickymi Gtvary. Graf je matematickd struktura slouzici k modelovani skutec¢nosti, ze
mezi prvky néjaké mnoziny X existuji urCité vztahy. Prvkim mnoziny X odpovidaji vrcholy grafu V,
vazbam hrany grafu E. R" je euklidovsky n-rozmérny prostor (n = 1, 2, 3). Do vztaht vstupuje metrika
M. Mapovaci proces je ozna¢en m. Elasticka geometrie je topologie.

MOLEKULARNI
STRUKTURA

Podobnost a chemotopologické studie.

Informacni teorie a pravidla usporadanosti zaujala Boncheva (2006) v souvislosti se
zobecfiovanim nazoru, Ze distribuce elektroni v atomech souvisi s jistym principem
maximalniho informac¢niho obsahu. Jiny pfistup nabizi teorie mnozin: je mnozina Q
chemickych prvka q, lze tedy definovat Q jako Q ={g | q je chemicky prvek}.
Mendélejevova explikace fikala, Zze q je ur€en svymi vlastnostmi a v jeho dobé tou
vlastnosti byla atomovd hmotnost a periodicitu nékterych dalSich vlastnosti oznacil jako
valenci. K hlubSimu feSeni pfispéli Robert a Carb6-Dorca, 1998, 2000) aplikaci teorie
mnoZzin. Zavedli koncepci kvantové atomové podobnosti v ndvaznosti na kvantovou
molekularni podobnost. U dvaceti vybranych atomd srovnanim miry kvantové podobnosti
pocitali (Ponec a Carb6-Dorca, 1998, 2000) miru ,self-similarity® a dospéli k mife
prostoroveho obsazeni molekuly atomy.

Dalsi metodou studia podobnosti chemickych prvku je shlukova analyza, slouzici jako
matematicky prostfedek hledani vztahu (Zhou ad., 2000; Sneath, 2000; Resptrepo ad.,
2006). Podobnost je pocitana ze vzdalenosti nebo z metrické funkce. (a a b jsou si podobné,
jsou-li vtésné blizkosti v matematickém prostoru, ve kterém jsou definovany.) Shlukovou
analyzou se ziska dendrogram (Restrepo, 2006), graf, ktery mize byt interpretovan jako
mapa podobnosti. Ukazka je v kontextu lzovalentni hyperkonjugace. NejvyznamnéjSim
ziskem uvedeného pfistupu (Zhou ad., 2000) jsou vysledky plynouci z moznosti vyuZzivat
matematické prostfedky ke studiu chemickych prvk( a vyuzivani vlastnosti k definici
kazdého chemického prvku; a pfinosem shlukové analyzy je definice podobnosti
v matematickych termech.
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Shlukova analyza (také clusterova analyza, v angli¢tiné cluster analysis)
je vicerozmérna statisticka metoda, ktera se pouziva ke klasifikaci objektd. Slouzi k tfidéni
jednotek do skupin (shluku) tak, aby si jednotky nalezici do stejné skupiny byly podobné;jsi nez
objekty ze skupin rlznych. Shlukovou analyzu je mozné provadét jak na mnoziné objektl, z
nichZz kazdy musi byt popsan prostifednictvim stejného souboru znak, které ma smysl v dané
mnoziné sledovat, tak na mnoziné znak, které jsou charakterizovany prostfednictvim urcitého
souboru objektd, nositeld téchto znaku.

Elegantni vstup do problematiky shlukové analyzy muze &tenaf Cist v informativnim prehledu
prof. Melouna a prof. Militkého (milan.meloun@upce.cz) Prednosti analyzy shluki ve vicerozmérné
statistické analyze.

V chemii vyuzivdme shlukovou analyzu v taxonomii (empirické klasifikaci objektl) a zejména
k identifikaci vztah( mezi objekty. Kritériem vytvafeni shluki objektl je podobnost: po stanoveni
znak(, podle nichz hledame podobné systémy, se provadi jejich kombinace do podobnostnich mér.
Mérfeni se provadi rGznymi zpUsoby. Jsou korelaéni miry (korelaéni koeficienty mezi dvéma sloupci
matice predstavuji korelaci mezi dvojici objektl); jsou miry vzdalenosti, nejcastéji vyuzivané v mnoha
oborech aplikovaného principu podobnosti — geometricka metrika, také Euklidovska vzdalenost, a
Manhattanska vzdalenost (Hammingova metrika), pfipadné Minkovského metrika. S terminem
vzdalenosti se pfi ¢etbé o podobnosti setkavate, proto pro pfiblizeni nazornosti uvedu ukazky
prevzaté z citovaného Melounova pojednani:

Euklidovska vzdalenost Manhattanovska vzdalenost
-
y1 7 y1 1
D =fly,y }+ix,% ) D = ly,qy, l+be,x |
Y,Y, Y, ¥,

B

y2 y2 €

XZ*X1
x1 x2 x1 = x2

Euklidovska vzdalenost D a
Manhattanovska vzdalenost D predstavuji miry zaloZzené na prezentaci objektl v prostoru, jehoz soufadnice tvofi jednotlivé
znaky.

Dalsi miry jsou miry asociace zalozené na otdzkach a odpovédich ano — ne, vyuzitelné napfiklad
v expertnich systémech.

Vyjadrit uvedené vztahy Cisly je mozné indexy podobnosti.
Uvedeme si ukazky klasickych Sl. S elektronovymi strukturami operuje index, ktery zavedl Carb6 se spolupracovniky a ktery je
Siroce vyuzivan ve studiich QSAR,
I[JA(T)pBG) dr

Fe = T Aar 12 (Rar I

a Hodgkinutv-Richardsav index
2 [ (Npg(Adr

Hag = — —
T a2 (AT +[pE (Adr ]

V nich pa(r) a ps(r) jsou elektronové hustoty molekul A a B, a integruje se pres cely prostor. Citatel ve vztahu vystihuje miru
prekryvu elektronové hustoty dvou superponovanych molekul, jmenovatel je normalizaéni faktor.
Fyzikalni obsah téchto indext diskutoval Ponec, ktery navrhl téz topologicky index podobnosti

Rag =

dv
12 12
V)

A
(Jpa dv)"“(Jps dv)
Index Rag predstavuje koeficient kfizené korelace a nabyva hodnot 0 < Rag > 1; pro dokonalou podobnost 1, 0 pro
Uplnou dissimilaritu funkci elektronové hustoty. Carb6lv index je vhodny zejména pro porovnavani optickych izomerd i
koeficientd pfi rentgenografické krystalografii proteind.
UspéSnost metody zavisi na prenositelnosti a aditivité vlastnosti atomu, coz jsou podminky operaci s fragmenty molekul i v
intencich teorie atomu v molekule, AIM.
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Index Rag modifikovali Meyer a Richards do tvaru ktery reflektuje podobnost tvaru jak van der Waalsovych, tak také povrcha
stejné hustoty (izodensity) Sag = Bag / (Ta. Te)" .

Bag je pocet bodl shodnych u obou molekul, Ta pocet pocet bodl pfipadajicich na povrch molekuly A (srv. informaci o skladani
MESP).

KVANTOVE MOLEKULARNi PODOBNOST

Pfednostni zajem chemie je soustfedén na porozuméni vztahdm mezi strukturou latek a
jejich reaktivitou, QSRR (Quantitative Structure-Reactivity Relationships), a na jejich vyuziti
pfedevsim ve farmaceutickém vyzkumu. Spolu s bioorganickou chemii, biologii, toxikologii,
farmaceutickou chemii a enviromentalni chemii se organicka chemie angazuje také na
studiu vztahd mezi strukturou a aktivitou latek, QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationships): organicka chemie se zabyvéa interakcemi mezi reaktanty, které za danych
podminek probihat mohou, biochemii zajimaji interakce mezi chemickymi slou¢eninami a
v8emi formami slozek zivych systému, DNA, enzymy, organelami, bufikami, membranami
ad., které v organismech probihaji.

Porozuméni vztahdm ,chemie — Zivé systémy*” zprostfedkovavaji vztahy QSAR (Hansch) a zakladem jejich FeSeni je
Hammettova rovnice roz§ifena o stericky parametr Es a hydrofobni konstanty F.

Od poloviny minulého stoleti se chemici zacali zabyvat teoretickym zakladem a
aplikacemi vztaht mezi strukturou a vlastnostmi (SAR). Koncepce kvantitativnich vztah( struktura —
aktivita, QSAR, ma pendant v QSPR, kvantitativnim vztahu mezi strukturou a vlastnostmi (Quantitative
Structure-Property Relationships). Na tradi¢ni modely QSAR, pracujici s matematickymi deskriptory,
navazuji aplikace technik molekulového modelovani, dovolujici vysoké rozliSeni s kvalitou ab initio
vypoltd jedné molekuly (muze ji byt jedna molekula peptidu s vice jak 1000 atomu). Ve vybavé
techniky MEDLA (Molecular Electron Density Lego
Assembler) jsou geometrie atomovych jader ziskané
rentgenostrukturni analyzou, optimalizované
konformace, elektronové hustoty a elektrostatické
potencidly, informace ekvivalentni kvantové chemické
vinové funkci; vypocty jsou uspokojivé rychlé. ukazka
povrchu elektronové hustoty taxolu, generovaného
metodou MEDLA,. Aplikace techniky molekulového
lega na modelovani elektronovych hustot aminokyselin
je v nékteré z dalSich stati.

o OHC') occn:i
o=¢c &

Technikou MEDLA vytvofeny povrch elektronové hustoty
taxolu; srovname se strukturnim vzorcem tohoto kancerostatika.

Technika QShAR (Quantitative Shape-Activity Relationships) je zaloZzena na kvantové chemickych
deskriptorech elektronové hustoty na povrchu molekul. Data jsou rozlozena do podmnozin a
usporadana v matici s mnoha sty prvky — modely. Specialni variabilni vybér je spojen s kvalifikaci
predikce a rutina odpovida principu geometrické podobnosti molekularnich Utvard, chapané jako
topologicka ekvivalence .

Operacni jednotkou je ,ekvivalent atomu" TAE, (Transferable Atom Equivalent) ve smyslu
Baderovy teorie atomd v molekulach. Pro TAE jsou pocitany elektronové hustoty, ioniza¢ni potencialy,
energetické parametry a dalsi, indikujici vztahy mezi reakénimi centry eduktd. Na vyobrazeni je
reprodukovan ioniza¢ni potenciél molekulového povrchu thiofenu jako jeden
z mnoha parametrd, které jsou obsazeny v TAE.

A dodejme, Ze soucasnd praxe zna také QSTR (Quantitative Structure-
Toxicity Relationship) a vyuZiva ho v projektovani syntéz IéCiv.

L0.0ESe/‘lﬂ: €oap +0.028 e/4m epap

Od roku 1970 nabudila pozornost chemiku interesovanych v odvétvi QSPR publikace
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Carb6-Dorcy smérovanad na molekularni kvantovou podobnost, MQS. S rozvijenim jejich
ideji a teoretického zakladu se etablovala grafové orientovana QSPR; aplikaci geometrie
navazujici na kvantovou mechaniku se rozSifovaly jeji postulaty (Cioslowski, Fleischmann,
Assessing molecular similarity from results of ab initio electronic structure calculations. J.
Am.Chem. Soc. 1991, 113,64) a byly feSeny praktické problémy v Fadé oblasti chemie. Po
patnacti letech zakotvila MQS v QSPR a v QSAR v jejich teoriich i praktickych aplikacich. To
vedlo samoziejmé i k formulovani novych teoretickych vyvodiu a ke vzniku souvisicich
matematickych a fyzikalnich podkladd (Cooper, Allan, A novel approach to molecular
similarity. J. Comput-Aided Mol. Design 1989, 3,253). Empirické QSPR modely presly
v korekiné definované kvantové chemické formulace. Teorie DFT ziskala podobu kvantové
mechanické funkce elektronové hustoty a hraje vyznamnou roli v koncepci chemické
podobnosti.

V publikaci Molecular quantum similarity using conceptual DFT descriptors ( J. Chem. Sci., 2005,
117, 425) popisuji Bultinck a Carb6-Dorca uziti zakladnich deskriptord elektronové hustoty p(r), funkce
tvaru s(n), Fukuiho funkci f(r) a f (r) a lokalnich mékkosti s*(r), s 7(r) k nachazeni korelaci mezi
dvojicemi uvedenych deskriptord DFT a indexy podobnosti.

Lokalni chemické potencialy p.(r) vystihuji pfispévky elektronovych hustot jednotlivych partner(
subsystému (fragmentu, aim,..)
Ha(r) = Ha [PosPp; 5
Tvrdost n= (SH/SN) vy
chemicky potencial u = (3e/8y)y , @ pokracujme N = (8°%/8y°), , také
w=- 1/2(EHOMO + ELUMO)’
n= 1/2(EHOMO _ ELUMO)
a nove pro lokélni chemické potenciély fragment Uo(r) = (8 €y [paspsl / 8po(h) )p -
Voditkem je nam paradigma ,Vlastnosti atom( determinuji vlastnosti molekul” (Hinze).

A vlastnosti atomd jsou trojiho druhu: Primarni, které mizeme a umime stanovit
ptimo spektroskopicky, elektronové hustoty pomoci rentgenového zareni, ty, které plynou z
teoretickych konceptl (atomové orbitaly, valenéni stavy atomu, skalarni pole elektronové
hustoty p, Laplacian V?p(r) a deskriptory zaloZené na elektronové hustoté — chemicky
potencial p, elektronegativita y, parametry tvrdosti n, Fukuiho funkce f(r) apod.), a pak
vlastnosti, které mohou byt pfisouzeny atomdm z interakci v molekularnich celcich (jako jsou
experimentalné dostupné atomové poloméry, dipolové momenty p ad.); z vyrovnani
elektronegativit ve vazbach Ize dospét k parcialnim nabojim na atomech v molekule, od nich
k molekularnim vlastnostem jako jsou ESCA data zalozend na méfeni vazebné energie
emitovanych elektrond, protonové afinity a elektronové afinity ap.).

Zminény Laplacian elektronové hustoty Vzp(r) je dalSim vybornym deskriptorem reaktivity
molekuly: vyznacuje v molekule oblasti lokalniho zhuSténi a zfedéni naboje. Je tedy vhodnym
kandidatem na vystizeni miry podobnosti, ktera obrazi reaktivitu molekuly a proto je oznacovan jako
index podobnosti v reaktivité (RSI, Reactive Similarity Index. Index podobnosti, také

bezprostfedné spjaty s reaktivitou, je zalozen na parametru lokalni mékkosti s(A = [QS{? a0
s ISA(T)SB(?)dF
T {Us2 (AT N sE (AT D
kde sa a sg jsou ’|OkEvl|nI mekknovsn rrjolevkuly’A nebo B. g [Q@] [ﬂ
Vztah pro lokalni mékkost muze byt pfepsén do tvaru s=1 N i Lonw)
®=ﬁ8,

ktery je korespondentni se vztahem S

je-li S globalni mékkost a f Fukuiho funkce. O pfistupu, ktery prejima dil¢i formu funkcionalu a
poskytuje ,Cisla“ o velikosti molekularni podobnosti, plati, ze MS musi byt vyvoditelna z vinovych
funkci srovnavanych molekul, musi mit zfetelnou fyzikalni a matematickou interpretaci, a vypocet
musi byt rychly.
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Vypocty molekularni podobnosti maji neodmyslitelny vyznam pfi analyzach obsahlych
databazi slou€enin v chemickém a farmaceutickém vyzkumu. Molekuly jsou popsané
binarnimi vektory s bity odpovidajicimi pfitomnosti nebo absenci podstatnych strukturnich
znaku, takZe jako mira podobnosti je vhodny Tanimotiv koeficient pfipadné chemicka
vzdalenost mezi dvéma molekulami. Pokud Tanimotuv koeficient u nékterych malych
molekul nedava uspokojivé vypovédi, muze se uplatnit novy asociacni Kkoeficient
uzplsobeny k vyrovnani odchylek. Uvedeny koeficient prezentovali Fligner, Verducci a
Blower (2012) a testovali jej v databazi National Cancer Institute and Registry of Toxic
Effects of Chemical Substances na obsahlych kolekcich. Villet (2011) rozebira asociacni
koeficient jako modifikaci Jaccardova-Tanimotova koeficientu.

Casto zminovany Tanimotiv koeficient (index) vychazi zpoméru prekryvu mnoZin |
ke spojené mnoziné a stal se mirou podobnosti. Je vyjadfen N,

T(a.b) = v——
matematickym vyrazem N, + N, — N,
v némz N predstavuje pocet atributt v kazdém objektu (a, b)). C je symbol pro
prekryvovou mnozinu.

O kvantové molekularni podobnosti informuje spousta publikaci. Zminim napfiklad préci
Molecular Quantum Similarity and the Fundamentals of QSAR znadmych autorti Besald, Gironés, Amat
a Carbé-Dorca (Acc. Chem. Res., 2002, 35 (5), 289), nabizejici obecny pfehled o kvantové podobnosti
a aplikacich v QSAR, o jeji koncepci vychazejici z teoretickych zakladd a o jejim prudkém rozvijeni
zahrnujicim matematické formulace a miry podobnosti; samozfejmé s rozborem ukazkového feSeni.

PODOBNOST V BCP PROSTORU

Rozlozeni elektronové hustoty p(r), zkratkou také ED, predstavuje z&kladni kvantitu, ktera urcuje
vSechny chemické a fyzikalni vlastnosti a jevy jako tfeba intra- a intermolekularni sily, geometrické
usporadani molekul, elektronovy potenciél, chemickou vazbu; dal§i probirdme v kontextu teorie AIM.
ED je kvantitou v DFT, a je dostupna postupy zalozenymi na vinovych funkcich. Fyzikalné
pozorovatelny fenomén Ize méfit napf. rtg difrakéni metodou s vysokym rozliSenim (zejména s novymi
zdroji synchrotronu tfeti generace). Srovnani experimentalnich poznatk( s teoretickymi vypocty ED
umoziuje kvantova teorie atomu v molekule, QTAIM (Bader, Matta, J.Phys.Chem. A 2004, 108, 6661).

Topologickych vlastnosti elektronové hustoty p(r) vyuzil Bader k formulovani teorie molekulové
struktury: Molekula je fragmentovana az na atomy (skupiny) s povrchem o nulovém toku, spliujici
podminku Vp(r).n = 0 pro kazdy bod — misto povrchu — subsystému re S(r), kde n je jednotkovy vektor
ve sméru normaly k ploSe. Body s povrchem o nulovém toku Vp (r) = 0 jsou kritické body. Kritické body
na stopé vazby (bp), ktera popisuje trasu mezi vazanymi atomy, a podél niz dosahuje elektronova
hustota maxima vzhledem k bo&nému rozlozeni elektron(, jsou kritické body vazby (bcp). Elektronova
hustota v bep, p(r), udava svym r polohu bcp. Atom v molekule, aim, je Baderem definovan jako ¢ast
prostoru vymezena povrchem S(r) majicim vlastnost ,nulového toku®; tim se mysli, ze S(r) se nek¥izi s
zadnym z gradient vektord p(r).

Je-li k dispozici sofistikovany popis molekuly v néjakém prostoru, da se o¢ekavat, ze se
najde nékolik zplsobl meéfeni podobnosti mezi molekulami. Baderem uvedeny deskriptor
muze operovat s matematickymi prostiedky jako jsou ekvivalence, parcialni usporadani,
proximity, teorie grafu a teorie grup. Popelier (J.Phys.Chem. A 1999, 103 (15), 2885) zavedl|
restrikci na miru jednoduché Euklidovské vzdalenosti v prostoru BCP a vzdalenost dj mezi
dvéma BCP ia jv 3-D prostoru definuje

d"" = llpy; — 'ﬂh-.l'}“ + [vzph.r' - vz.ﬂh._rr: + e, — *h.j};“ﬁ
(1)
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Vzdalenost d(A,B) mezi dvéma molekulami A a B je pak definovana jako suma téchto BCP

vzdalenosti (rovnice 2) d(AB) = o (2

Cim je hodnota d(A,B) nizsi, tim jsou si ob& srovnavané molekuly podobnégjsi. Model Fesi
pouze vzdalenosti mezi dvéma korespondujicimi BCP v molekule a a v molekule B.
Vzdalenost definovana vyrazem (2) maze byt aktualné modifikovana, protoze ftfi jeji slozky
vzdalenosti maji rozdilné dimenze. Obecnost a jednoduchost Popelierova modelu umoznuje
predikce v systému QSAR.

K této pasazi mize byt uzitecna glosa o Baderovych kritickych bodech vazby:

Elektronova hustota p(r;) je vypoctena pro vazebnou interakci v kritickém bodu vazby, (bcp), r, podél
kazdé A-B stopy vazby (bp).Model kritického bodu vazby, bcp, je zalozen na topologickych vlastnostech
hustoty naboje p(r). Vzorec molekuly je parcelovan na fragmenty s povrchem s nulovym tokem spliujici
podminku Vp(r).n = 0 pro kazdy bod plochy subsystému, kdyZ n je vektor ve sméru normaly k ploSe. Body
na plochach s nulovym tokem, v nichz Vp(r) = 0 jsou kritické body vazby, bcp. Kazdy bcp r. mize byt
oznacen podle svého zafazeni a oznaceni (I, s). Pfifazeni | bcp odpovidd poctu nenulovych vlastnich
hodnot Hessian matice r(r), oznaceni je dano algebraickym souétem znakd vlastnich hodnot
(eigenvalues).

Kriticky bod vazby (3, -1) ma tfi zakfiveni, jedno kladné a dvé zaporna a je to tedy sedlovy bod v p(n). Cili v
bcp je elektronova hustota v minimu vzhledem k jejimu rozlozeni podél stopy vazby (bp, bond path)
spojujici v redlu dva vzédjemné vazané atomy, a v maximu vzhledem k rozloZeni hustoty p¥icné ke stopé
vazby (bp).

Kriticky bod vazby (3, -1) najdeme mezi kazdou dvojici vazanych atom@. O bcp byla publikovana fada
zjisténi, ktera informuiji, tfeba, o korelaci bcp s typem a fadem vazby, s elektronegativitami atomu a skupin
apod.

RozlozZeni trajektoriii kongicich v jadru. Mnozina
trajektorii kon&i v daném jadru — atraktoru a pokryva
jamu atraktoru. Ve vyobrazeni je zakreslena mnozina
vazby cbp (jsou vyznaeny teCkami).  Modelovan je
systém ethenu.

Popelierem odvozena nova mira podobnosti operujici v abstraktnlm prostoru, ve kterém
jsou vlastnosti soustfedény v kritickych bodech vazby, umoZziuje ziskavani relevantnich
informaci z jejich ab initio vinovych funkcl Praktickou aplikaci metody jsou naptiklad vypodty
LFER na principu definice vzdalenosti mezi molekulami v BCP prostoru. Obecnost a
vyuzitelnost popsaného pfistupu lze demonstrovat na vyvozovani predikci QSAR
aplikovanych v Iékafskych oborech.

MOLEKULARNI KVANTOVA PODOBNOST A DESKRIPTORY DFT

UZ v pfedchozim vybéru deskriptor podobnosti je napovézeno, ze k jejich vypoctim je
vyuzivana fada zakladnich parametrl jako jsou elektronova hustota p(r), funkce tvaru o(r),
Fukuiho funkce f(r) a f (n, lokalni mékkost s*(r) a s(r, i dalSi funkce zahrnuté mezi
deskriptory pole, napfiklad elektrostaticky potencial , stericka pole, hydrofobni pole ad., pole
feSena konceptem DFT. Jsou sledovany korelace mezi indexy podobnosti pro kazdou dvojici
uzitych deskriptorli a jsou porovnavany informace poskytované jednotlivymi modely.

Bultinck a Carbd-Dorca (J.Chem.Sci. 2005, 425,1217) vyhodnotili silu aplikovanych
indexd podobnosti, nékteré shledali redundantnimi a dospéli k vyznamnému poznatku, Ze pro
hodnoceni porovnavanych molekul jsou nejvhodnéjSimi entitami popisu funkce elektronove
hustoty a lokalni mékkost, poskytujici prakticky shodné informace jako Fukuiho funkce a
funkce tvaru molekul (shape function).
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PFfipomenuti: V abstraktni algebfe predstavuje pole algebraickou strukturu sloZzenou z mnoziny a na ni
definovanych dvou operaci; ty se chovaji podobné jako s€itani a nasobeni na racionalnich nebo realnych &islech.
Dany stupen abstrakce umozniuje studovat véechny podobné struktury soucasné.

Definice pole v chemii: pole umoziiuje vliozeni nékolika hodnot do jedné proménné. Tyto hodnoty jsou pfistupné
pomoci indexu (zapisuje se do hranatych zavorek); index maze byt celé &islo (v Pascalu) nebo fetézec (string).

Molekularni kvantova podobnost se soustfeduje na kvantifikaci podobnosti  dvou
srovnavanych molekul A a B vyhodnocenim mér molekularnich kvantovych podobnosti
(MQSM, Molecular quantum similarity measures)

Zag = IFa(r)Q(ry,r2) Fa(r2)dridrs
je-li Fa deskriptor pole uzity pro molekulu A, ktery je v mnoha aplikacich korespondentni
s elektronovou hustotou A. Parametr Q(ry,r,) se uplatiuje jako kladny pfesné uréeny
operator podobné jako Coulombiiv operator (ri—r,)", gravitaéni operator (ri—r»)? a nejéastsji
pouzivany operator: d(ri-rp), Diracova delta funkce, ktera prevadi MQSM predchozi rovnice
v prekryvovou miru mezi dvéma funkcemi,
Zng = | Fa(ry) Fa(ry)dr; .

Tento MQSM pouzivali Bultinck a Carb6-Dorca ve svych studiich, protoze kvantova
podobnost molekul A a B muze byt snadno kvantifikovana pomoci Euklidovské vzdalenosti
mezi vektory hustoty nebo z&kladnimi vektory DFT,

OQAB =2+ Zeg— 2258 .
Zyn a Zgp jsou prekryvové integraly nad deskriptorem prostorli a oznacuji se jako miry
sebepodobnosti. Jsou dobfe korelovatelné s mnoha fyzikalnéchemickymi molekularnimi
vlastnostmi a jsou brany také za miru koncentrace hustoty elektronového naboje..

Jiny Siroce vyuZivany index podobnosti je Carbé-Gv index Cas, zobecnény kosinus
s hodnotami mezi 0 a 1 (1 pro dokonalou podobnost).
Cas= Zas/(ZaaZss) .
Ziskané miry podobnosti se pak pouziji k sestaveni matice

Zyi - Zny

O této matici plati, ze kazdy fadek a kazdy sloupec Ize povazovat za diskrétni reprezentaci
odpovidajiciho deskriptoru molekularniho prostoru v podprostoru, pfedstavujicim vSechny
prostory N molekul.

Tak kazdy ity sloupec Z, zapsany z, uvadi diskrétni reprezentaci molekuly | v prostoru
obsahujicim deskriptory prostoru N molekul. Sloupcové vektory vymezuji reprezentace o-rozmérného
molekularniho prostoru na N rozmérnou reprezentaci vektoru, pfi €emz vSechna &isla v daném vektoru
jsou redlné, kladné definované deskriptory. Deskriptory vektord jsou univerzalni v tom smyslu, ze je Ize
ziskat pro nékterou molekulu dané mnoziny.

Bultinck a Carbé-Dorca ve svych studiich dolozili, ze v koncepci DFT jsou elektronova
hustota p(r) a funkce tvaru molekuly entitami postacujicimi
k vystizeni molekularni podobnosti a Ze poskytuji
informace shodné s funkci obalky a Fukuiho funkce.

(@

Pro sérii steroidi autofi pfipojili dendrogram, ktery vjiném
kontextu bude uveden s komentarem.

Dendrogram byl ziskan z Carb6-ova indexu zalozené-
ho na funkci elektronové hustoty (a) a na lokalni mék-
kosti (b).
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Ke zmince o Laplacianu elektronové hustoty L(r): vratme se ve stru¢nosti k tomu, co o ném vime. Je
jakousi stopou Hessovy matice. Jinak — je suma diagonalnich prvk( druhé derivace matice hustoty.
My se zajiméame o Laplacian elektronové hustoty proto, ze z podnétu Badera, ktery vypracoval
koncepci atomu v molekule (AIM), poskytuje zajimavé informace o chemické vazbé. Zkusme je znovu
rekapitulovat :

Molden Fesdi Laplacian elektronové hustoty souborem ab initio GamessUS/UK a Gaussian.
e V oblastech s negativnimi hodnotami je soustfedén zaporny naboj a dominantni se stava
energie potencialu
e V oblastech s pozitivnim Laplacianem je dominantni hustota kinetické energie a dochazi
k Ubytku zaporného naboje
e Laplacian pokryva strukturu obalky atomu podle zmény koncentrace naboje a
Ubytku naboje
e Chemicka reakce odpovida kombinaci koncentrace naboje ve valenéni sféfe donoru
s Ubytkem néboje ve valen¢ni akceptoru elektron(.

H3BOg H,CO4 HNO;

Mapy Laplacianu rozloZeni elektronové hustoty vypocétené pro

Hes.n” M7O3 molekuly s M = B, C, N ,Al, Si, P . Kation M je v centru

kazdé molekuly, H atomy jsou vazany na aniony oxidd pro udrzeni

elektroneutrality. PIné linie reprezentuji kladné kontury Laplacianu,

prerusované spojnice znazorfiuji negativni trovné Vp(r) . Intervaly
. konturovych linii jsou vé&tsi a mensi v trovnich od +2 x 10", +4 x 10",

HaAIOg HSi0, HPO, +8 x 10" s poatkemun =-3 .

Mapovani rozlozeni elektronové hustoty p(r) vypoctené pro vazby M-O v fadé molekul oxidi bylo
autorem (Gibbs 1994 ad.) nejprve provedeno pomoci jejich kritickych bodl vazby, bep. Vypocty byly
v souladu také s hodnotami pro krystaly. Vzhledem k tomu, ze v molekulach a krystalickych formach
se uplatniuji typy vazeb od kovalentnich, polarnich az po iontové, soustrfedil Gibbstv autorsky kolektiv
pozornost na vyhodnocovani rozlozeni elektronovych hustot. Pro srovnani disponovali hodnotami
Laplacianu distribuci valen¢nich elektronovych hustot (Bader 1984; Kraka 1984) a studie zaméfili na
porovnani téchto parametrd u oxidd a sulfidd. (Horni vyobrazeni je pfevzato z publikace Gibbs ad.,
1999).

Zmeény ve vlastnostech kritickych bodl vazeb oxidd, sulfidd a nitridd vykazaly podobné a
konsistentni trendy. Tyto poznatky maji vyznam pro posouzeni vlivi funkénich skupin napf.
v zeolitech (pouzivanych v organické syntéze) nebo pro predikce interakci organickych ligandd
mikroorganismi na povrsich mineralu.

Fyzikalni z&klad topologie Laplacianu elektronové hustoty hledejme v modelu VSEPR. Funkce je
derivatem skalaru gradientu vektorového pole elektronové hustoty,
veli¢ina V?p a udava, kde je elektronovy naboj koncentrovan, VZp<0, a
kde je snizeny, V?p>0; lokalni koncentrace naboje umoziuji mapovani
elektronovych part Lewisova a VSEPR modelu.

Na zobrazeni Laplacianu elektronové hustoty mocoviny snadno najdete karbonylovou
skupinu a dvé NH; skupiny.

(Poznamka mozna zbyte¢na: Teorie VSEPR (Valence Shell Electron Pair Repulsion)
(Nyholm, Gillespie, 1957) umoznuje wuréit tvar neiontovych molekul slouc¢enin
nepfechodnych prvkl na zakladé odpuzovani mezi elekironovymi pary centralniho atomu.
Tvar molekuly ovliviiuji pouze valenéni elektrony.)

FUZZY PODOBNOST

Model vytvofeny na matematickém fundamentu je v podstaté zalozen na
pravdépodobnostnim usuzovani. Modelem prolind a posouva jej do teorie chemické reaktivity
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parametrizace vystupl a kvantifikace jejich feSeni. JeSté jednou se vracime kfuzzy
podobnosti.

Podobnost dvojice funkci mize byt vyjadifena uréenim kartézského soucinu mnoziny
objekt-funkce s tim, zZe tento soucin mnozin je fuzzy mnozina S. Neostrost nad S se zavede
do dichotomické situace tim, Zze o nékterém prvku x v S plati 0 < M(x) < 1. Pak Ize sestrojit
kartézsky soucin neostrych mnozin s dvojicemi funkci &lend M(x), uplatiujici se na
usporadanych dvojicich prvkd mnoZin. Miru podobnosti Ize tedy vystihnout i v rezimu fuzzy
mnoZzin a fuzzy logiky.

(Zalewski, Krygowsky, Shorter, Similarity Models in Organic chemistry, Biochemistry and Related Fields. Elsevier 1991) .

Mira C(F,, Fv) = 0 pfislusi tzv. marginalnimu ¢lenu. Protoze kazda funkce mize byt
spjata korespondenci 1:1 s pfesné definovanou kolekci molekulovych orbitalt, molekul,
stavll, reak&nich sérii ap., plati to i o mife C a o vytvofeni uspofadani nad mnozinou funkci.
Dusledek — uspofadani mnoziny funkci Findukuje analogické usporadani mnoZziny objektd S:

F= {f11 f25 } asS= {315 Sz, }’
=[Feo Sl{fio Ay, Lo A, L0
je-li vyvozeno pravidlo usporadani Rv F, pak R[F] = {F; < F» < ...}, ato indukuje R[S] ={s1 < $2 < ...}

Racionalni jadro této koncepce se opira o fuzzy podobnost. Mezeyovu myslenku
(1997) o paralele podobnosti s fuzzy ekvivalenci jste uz v pfedchozich fadcich Cetli.

MQSM FRAGMENTU

Kratce o modelovani elektronovych efektd substituentd z LFER vyuZitim miry kvantové
podobnosti fragmenti:

MQS-SM (Molecular Quantum Self-Similarity Measure) pfedstavuje dil€i pfipad obecné
formulace MQSM (Molecular Quantum Similarity Measures). Podle Gironese, Carb6-Dorcy a
Ponce (J.Chem.Inf.Comput.Sci., 2003, 43, 2033) je vhodny pro kvantitativni charakterizaci
podobnosti mezi dvéma molekularnimi strukturami A a B na z&kladé srovnani jejich funkci
hustot. Obecna definice miry kvantové podobnostii molekul A a B,

Zpa(Q) = I pa(r1)Q(r1,r2)ps(ra)adridrs, kdyz pa(ri) a ps(r2) jsou funkce hustoty
(DF) molekul A a B a Q(rq,r2) je arbitrarni ( kladny) operator. V jednoduchém pfipadu, kdyz
Q(ry,r2) = 8(ry,r2), se ziska mira podobnosti prekryvu (Overlap similarity measure)

Zan = | pa(r) pa(r)dr. Elektronova hustota fragmentu pa*(r) je pak mira kvantové
podobnosti fragmentu.
MQSM fragmentt odvodili autofi od partii Fermiho dér a nabidli tak nové vyhodné teoretické
deskriptory substitu¢nich efektd z LFER o 5

Zyy = [or)piridr

Srovnani kontur hustoty pro ga(r), Q = COOH, a p(r) na téze Urovni
(0,03 e/au®).
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Molekularni podobnost fesi Saggiomo, Kristova, Ludlow a Sijbren (Journal of Systems
Chemistry 2013, 4 :2) aplikaci termodynamicky kontrolovanych siti. Metoda, zaloZzena na
dynamické kombinatorické chemii, je ur¢ena pfedevSim k vyuzivani ve farmaceutickém a
biochemickém vyzkumu. K nachazeni molekularni podobnosti v roztocich vyuzivaji
dynamické molekularni sité ve dvoustupriovém procesu. Shlukovou analyzou se stanovi
diskrimina¢ni kapacita sité. Klasifikacni algoritmus je trénovan ve schopnosti klasifikovat
neznamé systémy. Dynamicka molekularni sit byla testovana na identifikaci amind a
amoniovych iontd v mnoziné 25 rtznych molekul. Upravenym zplsobem mohl systém
klasifikovat neznamé molekuly podle toho, jestli obsahuji nebo neobsahuji ethylaminovou
skupinu. Studie se nabizi jako navod k pouZiti na pfedpovidani bioaktivity slou¢enin. Metoda
patfi k systémové chemii.

(Poznamka na okraj: Obecné je za systém povazovan integrovany celek, sestavajici
z rliznych, interaguijicich, specializovanych struktur a subfunkci.)

O kvantové molekularni podobnosti informuje spousta publikaci. Zminim napfiklad préaci
Molecular Quantum Similarity and the Fundamentals of QSAR znamych autori Besalu, Gironés, Amat
a Carbod-Dorca (Acc. Chem. Res., 2002, 35 (5), 289), nabizejici obecny pfehled o kvantové podobnosti
a aplikacich v QSAR, o jeji koncepci vychazejici z teoretickych zakladd a o jejim prudkém rozvijeni
zahrnujicim matematické formulace a miry podobnosti; samoziejmé s rozborem ukézkového feseni.
Ze stovek publikaci o chemické podobnosti v jejich rdznych podobach nemohu nezminit jména Robert
Ponec, David Hokzsa, Daniel Svozil se spolupracovniky a jejich Publications. V Chemickych listech
(1994) muzete nalézt informativni pojednani R. Ponce Podobnost v chemii.

Podobnost je obtizné definovat, ale lehce ji rozpozname, kdyz ji vidime. Pragmaticka,
praktickd a vyhovujici charakteristika podobnosti, kterou obecné a zejména v pfirodnich
védach uplatiiujeme, stavi na definici vzdalenosti.

Obvykle se pojem vymezuje bud definici, ktera uréi nutné specifické vlastnosti a znaky,
nebo vyétem vSech objektu, které pod pojem spadaji. V logice podle Carnapa se tyto dva
pristupy oznacuji jako intenze pojmu (obsah nebo vyznam pojmu), a jako extenze (rozsah)
pojmu, za kterou se povazuje vycet objektl nebo podfizenych pojm. U Kanta (a vlastné uz
u Aristotela) se setkdvdme s terminy kategorie a nejobecnéjsi pojmy, které tvori vrcholy
riznych hierarchii. Podfazeny pojem je pak definovan svym nadfazenym pojmem a
druhovym rozdilem vzhledem k ostatnim podfazenym pojmuam.

Na pfedchozich strdnkach, jak je uvadi nazev tématu, jsme za nejobecnéjSi pojem oznadili
podobnost. Navazeme na néj tématem zabyvajicim se extenzi pojmu podobnost, tedy vyctem
,podfizenych* pojmu, které v dané tématice podrobnégji specifikuji jejich intenzi. Jejich
spole€¢nym jmenovatelem je prefix izo-.
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