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1. ⁄vod

Spektroskopie nukle·rnÌ magnetickÈ rezonance (NMR)
pat¯Ì jiû ¯adu let k hlavnÌm experiment·lnÌm n·stroj˘m studia
struktury biomolekul a dynamiky proces˘ v nich probÌhajÌ-
cÌch. Jednou z nejd˘leûitÏjöÌch informacÌ, kterou NMR spek-
trum obsahuje, jsou chemickÈ posuny. Tuto informaci je vöak
moûnÈ pro strukturnÌ studie molekul vyuûÌt jen ve speci·lnÌch
p¯Ìpadech. Uveden· skuteËnost je d˘sledkem toho, ûe chemic-
kÈ posuny, jak uvidÌme v n·sledujÌcÌ kapitole, p¯Ìmo souvisÌ
s elektronovou strukturou, a jsou tedy ovlivnÏny dÏji, jeû
zp˘sobujÌ zmÏnu distribuce elektron˘ v molekule. Mezi nej-
d˘leûitÏjöÌ z nich pat¯Ì internÌ flexibilita (experiment·lnÏ zjiö-
tÏn˝ posun je pr˘mÏrem p¯es hodnoty p¯ÌsluönÈ geometrick˝m
uspo¯·d·nÌm nabyt˝m bÏhem trv·nÌ experimentu NMR) a in-
termolekul·rnÌ interakce (blÌûe v kapitol·ch 3.2. a 3.3.). V obou
p¯Ìpadech nenÌ z·vislost posunu na tÏchto procesech obecnÏ
pops·na.

AtraktivnÌ moûnostÌ, jak v˝öe uvedenÈ vlivy studovat, je
provedenÌ v˝poËtu ab initio, tj. neempirickÈho v˝poËtu, kter˝
vyuûÌv· pouze kvantovou mechaniku a z·kladnÌ fyzik·lnÌ
konstanty. V 90. letech doölo v oblasti v˝poËtu chemick˝ch
posun˘ k prudkÈmu n·r˘stu poËtu publikacÌ jak metodickÈho
(p¯ehledn˝ Ël·nek1), tak aplikaËnÌho r·zu (viz nap¯. roËenky2).
DÌky rozvoji kvantovÏ chemickÈ teorie jsou souËasnÈ p¯Ìstupy
ab initio schopny poskytnout ˙daje o chemickÈm stÌnÏnÌ v ma-
l˝ch molekul·ch s pomÏrnÏ velkou p¯esnostÌ. Rozvoj moder-

nÌch poËÌtaËov˝ch technologiÌ v 90. letech zp¯Ìstupnil öirokÈ-
mu okruhu z·jemc˘ pracovnÌ stanice a vÌceprocesorovÈ super-
poËÌtaËe s v˝konem ¯·du Gflop. Tato technologie se tak stala
bÏûnou souË·stÌ vybavenÌ akademick˝ch i pr˘myslov˝ch la-
borato¯Ì. Tyto p¯ÌznivÈ okolnosti vedou k rostoucÌmu z·jmu
o studium chemick˝ch posun˘, p¯ÌpadnÏ faktor˘, jeû je ovliv-
ÚujÌ, nejen u mal˝ch organick˝ch molekul, ale i systÈm˘
o vÏtöÌ molekulovÈ hmotnosti a fragment˘ biomakromole-
kul jako jsou proteiny a nukleovÈ kyseliny. Jako p¯Ìklad lze
uvÈst vyËÌslenÌ posun˘ 13C v molekule taxolu (C47H51NO14,
pouûito 1037 b·zov˝ch funkcÌ) se st¯ednÌ kvadratickou od-
chylkou3 6,4 ppm a popis vlivu sekund·rnÌ a terci·rnÌ struktu-
ry na chemickÈ posuny izotop˘ 1H, 13C, 15N a 19F v bÌlkovi-
n·ch4,5.

Tento refer·t shrnuje z·kladnÌ metody v˝poËt˘ ab ini-
tio chemick˝ch posun˘. Na vybran˝ch p¯Ìkladech jsou de-
monstrov·ny moûnosti aplikacÌ tÏchto v˝poËt˘ a diskutov·ny
nÏkterÈ problÈmy spojenÈ s jejich realizacÌ. Problematika zvo-
lenÈho tÈmatu je mezioborov·. Schopnost nejen p¯esnÈho
vyËÌslenÌ absolutnÌho stÌnÏnÌ mal˝ch molekul, ale reprodukce
rozdÌl˘ posun˘ v biologicky zajÌmav˝ch, komplikovan˝ch
systÈmech je velkou v˝zvou teoretick˝m chemik˘m. DetailnÌ
znalost vztahu mezi strukturou a posunem Ëi vlivem mezimo-
lekul·rnÌch interakcÌ na chemickÈ stÌnÏnÌ m˘ûe v mnoha p¯Ì-
padech usnadnit interpretaci experiment·lnÌch NMR dat.

2. Teoretick· Ë·st

2 . 1 . C h e m i c k ˝ p o s u n

J·dra v molekule jsou obklopeny elektrony, jejichû tok
ve vnÏjöÌm magnetickÈm poli indukuje vznik lok·lnÌho
pole . Toto pole zp˘sobuje, ûe dvÏ NMR aktivnÌ j·dra
s odliön˝m chemick˝m okolÌm rezonujÌ p¯i r˘zn˝ch frekven-
cÌch. Indukci na danÈm j·d¯e lze vyj·d¯it vztahem

= (1 ñ σαβ) (1)

kde je sloûka magnetickÈho pole ve smÏru α indukovan·
tokem elektron˘, kter˝ je d˘sledkem p˘sobenÌ vnÏjöÌho mag-
netickÈho pole ve smÏru β. ChemickÈ stÌnÏnÌ je vzhledem
k asymetrii rozloûenÌ elektron˘ obecnÏ tenzorovou veliËinou
charakterizovanou tenzorem druhÈho ¯·du σαβs devÌti elemen-
ty. Vhodnou volbou sou¯adnicovÈ soustavy je moûnÈ tento
tenzor p¯evÈst do tvaru, v nÏmû diagon·lnÌ Ëleny σxx, σyy, σzz
jsou jeho hlavnÌmi sloûkami. Jejich pr˘mÏr

σizo = 1/3 (σxx + σyy + σzz) (2)

potom reprezentuje izotropnÌ stÌnÏnÌ danÈho j·dra. ZatÌmco
v pevnÈ f·zi je v p¯ÌpadÏ studia jednotliv˝ch krystal˘ moûnÈ
anizotropnÌ tenzor chemickÈho stÌnÏnÌ plnÏ charakterizovat,
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v plynnÈ a kapalnÈ f·zi doch·zÌ n·sledkem rychlÈho a neuspo-
¯·danÈho pohybu k zpr˘mÏrÚov·nÌ jeho jednotliv˝ch sloûek.
Za p¯edpokladu, ûe vöechny orientace molekuly vzhledem ke
smÏru vnÏjöÌho magnetickÈho pole jsou stejnÏ pravdÏpodob-
nÈ, je mÏ¯iteln· pouze veliËina σizo. IzotropnÌ stÌnÏnÌ se cha-
rakterizuje nejbÏûnÏji parametrem δ, naz˝van˝m chemick˝
posun, kter˝ je vyj·d¯en rozdÌlem rezonanËnÌ frekvence mÏ-
¯enÈho j·dra ν = γ.(1 ñ σizo). B0 a frekvence zvolenÈho stand-
ardu νst = γ.(1 ñ ). B0 normalizovan˝m vzhledem k indukci
vnÏjöÌho magnetickÈho pole

δ = (ν ñ νst) / νst = ( ñ σizo) / (1 ñ ) (3)

P¯i teoretickÈm v˝poËtu chemickÈho posunu postupujeme
tak, ûe nejprve nÏkterou z metod popsan˝ch d·le urËÌme σizo

vybranÈho j·dra. PotÈ tuto hodnotu odeËteme od izotropnÌho
stÌnÏnÌ standardu zÌskanÈho buÔ teoreticky nebo experimen-
t·lnÏ; nap¯. stÌnÌcÌ konstanta uhlÌku 13C v jednom z nejbÏû-
nÏjöÌch standard˘, tetramethylsilanu, (TMS) σizo (13C) je 186,4
ppm (cit.6).Takto zÌskan˝ chemick˝ posun m˘ûeme pak po-
rovn·vat s namÏ¯enou hodnotou.

Z·klady kvantovÏ mechanickÈ teorie chemickÈho stÌnÏnÌ
poch·zÌ ze zaË·tku 50. let (cit.7,8). StruËnÏ a srozumitelnÏ jsou
pops·ny ve sbornÌku9. Jelikoû podstata stÌnÏnÌ je elektronick·,
vych·zÌ se p¯i v˝poËtu pro atomovÈ j·dro s magnetick˝m
momentem ve vnÏjöÌm magnetickÈm poli z celkovÈho
hamiltoni·nu . Energie j·dra E z·visÌ na induk-
ci vnÏjöÌho magnetickÈho pole a velikosti . S pouûitÌm
Rayleighovy-Schrˆdingerovy poruchovÈ teorie lze obdrûet
rozvoj energie E podle a a poslÈze se¯azenÌm Ëlen˘
˙mÏrn˝ch souËasnÏ i separovat dva p¯ÌspÏvky ke stÌnÏnÌ,
a to diamagnetickou a paramagnetickou sloûku:

σαβ = (4)

Diamagnetick· Ë·st tenzoru chemickÈho stÌnÏnÌ popisuje
schopnost vnÏjöÌho magnetickÈho pole zp˘sobovat proudÏnÌ
n·boje v z·kladnÌm elektronickÈm stavu systÈmu. JejÌ smÏr je
obecnÏ opaËn˝ neû smÏr vnÏjöÌho magnetickÈho pole, proto
zvyöuje stÌnÏnÌ danÈho j·dra a tÌm zp˘sobuje posun jeho
rezonanËnÌho sign·lu k menöÌm hodnot·m δ. Hodnotu dia-
magnetickÈ sloûky lze vypoËÌtat na z·kladÏ znalosti vlnovÈ
funkce z·kladnÌho stavu molekuly |0〉:

σdia (5)

kde rj ud·v· polohu elektron˘ vzhledem ke studovanÈmu j·dru
a rpvzhledem k poË·tku vektorovÈho potenci·lu vnÏjöÌho mag-
netickÈho pole (viz d·le). Jelikoû v˝sledek je m·lo citliv˝ ke
kvalitÏ pouûitÈ b·ze v˝poËtu ab initio a rychle konverguje p¯i
jejÌm rozöi¯ov·nÌ, je jeho zÌsk·nÌ pro kvantovou chemii rela-
tivnÏ snadn˝m ˙kolem. V·ûnÏjöÌ problÈm p¯edstavuje v˝poËet
paramagnetickÈ sloûky. ParamagnetickÈ stÌnÏnÌ lze interpre-
tovat jako schopnost vnÏjöÌho magnetickÈho pole vyvol·vat
tok elektron˘ molekulou, a to vyuûitÌm orbital˘, jeû nejsou
obsazeny v z·kladnÌm stavu. σpara p˘sobÌ ve smÏru blÌzkÈm
k orientaci a je zodpovÏdnÈ za zvyöov·nÌ chemickÈho po-
sunu. Hodnota σpara je d·na souËtem

σpara (6)

p¯es excitovanÈ stavy q systÈmu; Eq a |q〉 jsou vlastnÌ energie
resp. vlnovÈ funkce jednotliv˝ch stav˘ a l je oper·tor ˙hlovÈho
momentu. P¯i v˝poËtu se obvykle postupuje tak, ûe excitovanÈ
stavy jsou pops·ny virtu·lnÌmi orbitaly p¯ibliûnÈ vlnovÈ funk-
ce. Tato povÏtöinou drastick· aproximace (p¯esnou hodnotu
σpara je moûnÈ obdrûet pouze pouûitÌm kompletnÌ b·ze10) vede
k podstatn˝m chyb·m. Je uûiteËnÈ si vöimnout, ûe velikost
paramagnetickÈho Ëlenu je nep¯Ìmo ˙mÏrn· rozdÌlu energiÌ
z·kladnÌho a p¯ÌsluönÈho excitovanÈho stavu. V orbitalovÈ
formulaci je tento jev vyj·d¯en energetick˝mi rozdÌly mezi
obsazen˝mi a neobsazen˝mi orbitaly. ObecnÏ, pokud mole-
kula m· nÌzko leûÌcÌ excitovan˝ stav (resp. mal˝ rozdÌl nejvyö-
öÌho obsazenÈho a nejniûöÌho neobsazenÈho orbitalu), para-
magnetickÈ stÌnÏnÌ p¯Ìsluön˝ch atom˘ bude velkÈ.

VnÏjöÌ magnetickÈ pole vstupuje do v˝poËtu ab initio
chemickÈho stÌnÏnÌ prost¯ednictvÌm vektorovÈho potenci·lu

tohoto pole. Ve vztazÌch (5) a (6) se objevujÌ Ëleny z·vislÈ
na poË·tku vektorovÈho potenci·lu. Polohu tohoto poË·tku lze
umÌstit do libovolnÈho bodu. AËkoliv v p¯ÌpadÏ p¯esnÈho
v˝poËtu by proveden· volba vliv na v˝sledek mÌt nemÏla,
hodnotu p¯ibliûnÈho kvantovÏ chemickÈho ¯eöenÌ v˝raznÏ ov-
livÚuje. P¯i posunu by souËet σdia a σpara mÏl z˘stat konstantnÌ.
V praxi vöak je chyba vznikl· p¯i v˝poËtu σpara vÏtöÌ neû
v p¯ÌpadÏ σdia a pro r˘znÏ zvolenÈ poË·tky tak dost·v·me
rozdÌlnÈ hodnoty chemickÈho stÌnÏnÌ vybranÈho atomu studo-
vanÈ molekuly. Tento artefakt se anglicky oznaËuje jako gau-
ge [geidû] problem. Podle zp˘sobu, jak se k tomuto problÈmu
p¯istupuje, lze kvantovÏ chemickÈ metodiky v˝poËtu chemic-
kÈho stÌnÏnÌ rozdÏlit do nÏkolika skupin.

2 . 2 . P ¯ e h l e d v ˝ p o Ë e t n Ì c h m e t o d

PrvnÌ p¯Ìstupy11,12 vych·zejÌcÌ z celkovÈho hamiltoni·nu
a oznaËovanÈ jako Common Origin Approach (COA)

ne¯eöily gauge problem. Sloûky tenzoru studovanÈho j·dra se
poËÌtaly vzhledem k poË·tku na tomto j·d¯e. Tento p¯Ìstup
vyûaduje pro dosaûenÌ shody s experimentem pouûitÌ obrovskÈ
b·ze. Je moûnÈ dok·zat, ûe s kompletnÌ b·zÌ poskytuje COA
p¯esnÈ v˝sledky13,14. Prakticky je tato metoda vöak pouûiteln·
pouze pro dvouatomovÈ molekuly. Pro studium vÏtöÌch sys-
tÈmu bylo vypracov·no nÏkolik metod, kterÈ nejsou z·vislÈ na
volbÏ poË·tku sou¯adnic vektorovÈho potenci·lu. V souvislos-
ti s v˝poËty biomolekul je t¯eba zmÌnit GIAO15,16 (Gauge
Including Atomic Orbitals) a IGLO17,18 (Independent Gauge
for Molecular Orbitals) (na nasazenÌ v tÈto oblasti zatÌm ËekajÌ
LORG19,20a CSGT21,22). Jejich podstatou je explicitnÌ zahrnutÌ
vektorovÈho potenci·lu do atomov˝ch (v p¯ÌpadÏ GIAO) resp.
lokalizovan˝ch molekulov˝ch (IGLO) orbital˘. Z praktickÈho
hlediska je d˘leûitÈ, ûe metoda GIAO, jeû byla pro v˝poËty
molekul s biologickou relevancÌ pouûita ve vÏtöinÏ p¯Ìpad˘,
p¯i rozöi¯ov·nÌ b·ze konverguje k p¯esnÈmu ¯eöenÌ rychleji.
ZÌskanÈ v˝sledky jsou tedy s vyuûitÌm srovnatelnÈ b·ze vÏt-
öinou lepöÌ neû p¯i aplikaci p¯Ìstupu IGLO.

Metodiky pro v˝poËet chemickÈho stÌnÏnÌ lze rovnÏû roz-
dÏlit podle zp˘sobu, kter˝m poËÌtajÌ jednotlivÈ sloûky tenzoru
σαβ. VÏtöinou jsou zaloûeny na koneËnÈ poruchovÈ teorii. Ta
p¯i popisu chemickÈho stÌnÏnÌ vych·zÌ z definiËnÌho vztahu
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σαβ = (8)

Prakticky lze σαβ vypoËÌtat ze vztahu

σαβ = (9)

Tvary oper·tor˘ a jsou uvedeny v jiû citovanÈm
sbornÌku9. P0 je matice hustoty neporuöenÈho systÈmu, P1

matice hustoty prvnÌho ¯·du popisujÌcÌ mÌch·nÌ obsazen˝ch
a neobsazen˝ch orbital˘ v p¯Ìtomnosti vnÏjöÌho magnetickÈho
pole. V˝poËet P0 je rutinnÌ z·leûitostÌ, P1 se zÌsk·v· ¯eöenÌm
sp¯aûen˝ch Hartreeho-Fockov˝ch (HF) rovnic s magnetick˝m
polem jako poruchou (Coupled Perturbed Hartree-Fock Equ-
ations). Z·kladnÌm kvantovÏ chemick˝m p¯Ìstupem pro nale-
zenÌ vlnovÈ funkce systÈmu a jeho energetick˝ch hladin je
Hartreeho-Fockova metoda selfkonzistentnÌho pole (SCF), tj.
pouûitÌ jednodeterminantovÈho p¯iblÌûenÌ a hled·nÌ efektivnÌ-
ho pole pro odpuzov·nÌ elektron˘. KoneËn· poruchov· teorie
chemickÈho stÌnÏnÌ ve spojenÌ s takto nalezenou vlnovou
funkcÌ a nÏkterou  z metod nez·visl˝ch  na volbÏ  poË·tku
vektorovÈho potenci·lu (nap¯. GIAO) tvo¯Ì p¯Ìsluön˝ p¯Ìstup
CHF (nap¯. CHF-GIAO). JÌm zÌskanÈ hodnoty jsou v literatu¯e
Ëasto oznaËov·ny jen jako data HF resp. SCF.

Elektronov· korelace, tj. rozdÌl repulse elektron˘ vyj·d¯e-
nÈ pomocÌ efektivnÌho pole a vypoËÌtanÈ p¯esnÏ, m· v nÏkte-
r˝ch p¯Ìpadech z·sadnÌ vliv na popis stÌnÏnÌ. Pro nÏkterÈ
molekuly (vËetnÏ mal˝ch, nap¯. dusÌk) ani pouûitÌ rozs·hlÈ
b·ze v r·mci û·dnÈho z p¯Ìstup˘ CHF neposkytne posuny
blÌzkÈ experiment·lnÌm hodnot·m. Pro v˝poËty chemickÈho
stÌnÏnÌ fragment˘ biomolekul byly pouûity dvÏ metodiky za-
hrnujÌcÌ elektronovou korelaci (korelovanÈ). K p¯esnÈmu po-
pisu menöÌch systÈm˘ je moûno vyuûÌt Møllerovu-Plessetovu
(MP) poruchovou teorii. JejÌ podstatou je, ûe rozdÌl mezi
v˝poËtem se zahrnutÌm p¯esnÈ elektronovÈ repulse a s vyuûi-
tÌm efektivnÌho pole v rovnicÌch HF se vyjad¯uje formou
poruchy r˘zn˝ch ¯·d˘. Nejzn·mÏjöÌ je poruchov· teorie dru-
hÈho ¯·du (MP2), kter· je d˘leûit· nap¯. p¯i v˝poËtu p¯esn˝ch
molekul·rnÌch geometriÌ. V˝poËet stÌnÏnÌ metodou MP pouûÌ-
v· matic hustoty a postupu naznaËenÈho rovnicÌ (9).V˝poËetnÌ
vyj·d¯enÌ odpovÌdajÌcÌch matic hustoty bylo vöak nalezeno
teprve v 90. letech23,24.

DalöÌ korelovanÈ metody jsou zaloûeny na teorii funkcio-
n·lu hustoty25 (Density Functional Theory, DFT). Tato teorie
popisuje p¯Ìmo elektronovou hustotou, jeû automaticky urËuje
poËet elektron˘ a ostatnÌ elektronickÈ charakteristiky ñ tedy
i chemickÈ stÌnÏnÌ. Form·lnÏ je podobn· teorii SCF. Orbitaly
a jÌm odpovÌdajÌcÌ energie hled· pomocÌ rovnic Kohnov˝ch-
-Shamov˝ch (KS), jeû jsou obdobou rovnic HF; pro systÈm
s poruchou pouûÌv· rovnice CPKS (Coupled Perturbed Kohn
Sham Equations). Z nÏkolika implementacÌ DFT pro v˝poËet
stÌnÏnÌ se  jevÌ jako nejatraktivnÏjöÌ SOS-DFPT26,27 (Sum-
-Over-States Density Functional Perturbation Theory) ve spo-
jenÌ s metodikou IGLO. Po nalezenÌ orbital˘ KS ne¯eöÌ rovnice
s poruchou jako alternativnÌ p¯iblÌûenÌ UDFT3 (Uncoupled
DFT, nesp¯aûen· teorie funckion·lu hustoty pro popis chemic-
kÈho stÌnÏnÌ). TÌm je metodika SOS-DFPT-IGLO tzv. proces

N3. Toto oznaËenÌ zjednoduöenÏ znamen·, ûe v˝poËetnÌ Ëas
roste s t¯etÌ mocninou poËtu b·zov˝ch funkcÌ. UDFT a CHF
majÌ z·vislost N4 a poruchov· teorie MP2 je dokonce proces
N5. Tato skuteËnost ve spojenÌ s p¯esnostÌ danou zahrnutÌm
elektronovÈ korelace ËinÌ pouûitÌ SOS-DFPT-IGLO pro bio-
molekuly velmi p¯itaûliv˝m (viz nap¯.28,29).

3. StudovanÈ problÈmy

3 . 1 . V ˝ p o Ë t y p r o p e p t i d y
a b · z e n u k l e o v ˝ c h k y s e l i n

N·sledujÌcÌ Ë·st je vÏnov·na vyuûitÌ v˝öe uvedenÈ teorie
p¯i studiu vybran˝ch stavebnÌch jednotek biopolymer˘, a to b·zÌ
nukleov˝ch kyselin, aminokyselin a model˘ peptid˘ a bÌlko-
vin. MÌsto detailnÌho citov·nÌ konkrÈtnÌch v˝sledk˘ (podrob-
nosti viz uveden· literatura) hled· text spÌöe odpovÏdi na n·-
sledujÌcÌ ot·zky: JakÈ jsou velikosti zmÏn chemick˝ch posun˘
r˘zn˝ch atom˘ v z·vislosti na zmÏn·ch struktury, geometrie
a okolÌ studovan˝ch molekul; kterÈ metody je t¯eba pouûÌt pro
postihnutÌ tÏchto zmÏn (jsou p¯Ìstupy SCF dostateËnÈ nebo
zahrnutÌ korelaËnÌ energie poskytne jin˝ obraz?) a koneËnÏ,
jakou geometrii je vhodnÈ pouûÌt pro dan˝ v˝poËet ab initio?

SystematickÈ studium stÌnÏnÌ atom˘ b·zÌ nukleov˝ch ky-
selin bylo cÌlem pouze jedinÈ studie30. Jedn· se o v˝poËty
p¯Ìstupem IGLO bez zahrnutÌ korelaËnÌ energie a s pouûitÌm
relativnÏ mal˝ch (kvality p¯ibliûnÏ triple zeta) b·zÌ. ObÏ tyto
okolnosti p¯ispÏly k odchylk·m od experimentu velikosti aû
13 ppm pro uhlÌkovÈ a 30 ppm pro dusÌkovÈ posuny. V sou-
ËasnÈ dobÏ lze metodami DFT ve vÏtöÌch b·zÌch dos·hnout
podstatnÏ p¯esnÏjöÌch v˝sledk˘31. DetailnÏ byly prostudov·ny
dusÌky uracilu32; o tÈto pr·ci se zmÌnÌme p¯i diskusi vlivu
vodÌkov˝ch vazeb na posun v dalöÌ kapitole.

Odliön· situace panuje v oblasti sloûek bÌlkovin ñ amino-
kyselin  resp. peptid˘. DvÏ v˝znamnÈ empirickÈ studie se
zab˝valy statistick˝mi korelacemi mezi posuny uhlÌk˘ p·te¯e
bÌlkoviny (obr. 1) a jejÌ sekund·rnÌ strukturou33,34. Je z¯ejmÈ,
ûe pochopenÌ a schopnost p¯edpovÏdi tÏchto z·vislostÌ by
usnadnila ¯eöenÌ struktur bÌlkovin. Proto se takÈ nÏkolik nez·-
visle pracujÌcÌch skupin autor˘ snaûilo o roz¯eöenÌ ot·zek
uveden˝ch na zaË·tku tÈto kapitoly26,35-47.

Z·kladnÌm ˙dajem, jenû do v˝poËtu ab initio vstupuje,
jsou vnit¯nÌ sou¯adnice danÈ molekuly. Experiment·lnÌ ˙daje,
pro vÏtöÌ molekuly zÌsk·vanÈ zpravidla z dat rentgenovÈ struk-
turnÌ nebo NMR anal˝zy, jsou ovlivnÏny konkrÈtnÌm uspo¯·-
d·nÌm v krystalu nebo interakcemi v roztoku (vÌce v kapitole
3.3.). Jejich p¯esnost nenÌ mnohdy dostateËn· a pro modelovÈ
systÈmy jsou tato data povÏtöinou nedostupn·. Proto se obvyk-
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Obr. 1. SchÈmatickÈ zn·zornÏnÌ vazebnÈ struktury peptidickÈho
¯etÏzce.  Dihedr·lnÌ ˙hly  p·te¯e ϕ, resp. ψ jsou definov·ny  jako
COñNñCαñCO resp. NñCαñCOñN, χ oznaËuje dihedr·lnÌ ˙hel boËnÌho
¯etÏzce HβñCβñCαñHα
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le prov·dÌ optimalizace geometrie. Tento v˝poËet p¯edstavuje
samostatn˝ problÈm se specifick˝mi poûadavky na volbu me-
tody a pouûitÌ vhodnÈ b·ze. Kvalita geometrie je velmi d˘le-
ûit· pro zÌsk·nÌ spr·vn˝ch hodnot absolutnÌho stÌnÏnÌ atom˘
aminokyselin. P¯Ìstupem CHF-GIAO s kvalitnÌ b·zÌ byly vy-
poËteny35 z·vislosti stÌnÏnÌ na vazebn˝ch dÈlk·ch r a vazeb-
n˝ch ˙hlech ϑ. NalezenÈ hodnoty jsou ¯·du 101 ppm.A-1 pro
dσ/dr a 10-1 ppm.(1o)-1 pro dσ/dϑ. Je zn·mo, ûe smÏrnice
z·vislosti ds/dr je z·porn·, protoûe s rostoucÌ vazebnou dÈlkou
klesajÌ p¯ÌsluönÈ excitaËnÌ energie. V˝sledkem je zvÏtöenÌ
paramagnetickÈho Ëlenu, kter˝ je z·porn˝. Z tohoto d˘vodu
zp˘sobuje podhodnocenÌ vazebnÈ dÈlky nadhodnocenÌ stÌnÏ-
nÌ. Porovn·me-li v˝sledky zÌskanÈ metodami HF a MP2 s vy-
uûitÌm st¯ednÌ b·ze pro optimalizaci geometrie, jsou vazebnÈ
dÈlky z HF v˝poËt˘ kratöÌ neû p¯i pouûitÌ metody MP2. Uka-
zuje se vöak, ûe nadhodnocenÌ stÌnÏnÌ v d˘sledku pouûitÌ mÈnÏ
spr·vnÈ HF geometrie je systematickÈ, tzn. ûe rozdÌly posun˘
mezi jednotliv˝mi atomy z˘st·vajÌ zachov·ny38,43. P¯i sledo-
v·nÌ vlivu dihedr·lnÌho ˙hlu na stÌnÏnÌ lze p¯ÌspÏvek zmÏn
vazebn˝ch dÈlek a ˙hl˘ jako v˝sledek geometrickÈ optimali-
zace zanedbat, ponÏvadû pro aminokyseliny a modely peptid˘
jsou zmÏny stÌnÏnÌ z vÌce neû 90 % urËov·ny p¯Ìsluön˝m
dihedr·lnÌm ˙hlem38.

ObecnÏ platÌ, ûe HF metody nadhodnocujÌ energetickÈ
rozdÌly mezi obsazen˝mi a virtu·lnÌmi orbitaly, coû vede
(vztah (6)) k podhodnocenÌ paramagnetickÈho Ëlenu a ve svÈm
d˘sledku ke zv˝öenÌ chemickÈho stÌnÏnÌ ve srovn·nÌ s v˝sled-
ky korelovan˝ch metod. Orbitaly π peptidickÈ skupiny majÌ
tendenci leûet vysoko v souboru obsazen˝ch orbital˘. SouËas-
nÏ jak nevazebnÈ orbitaly typu n voln˝ch elektronov˝ch p·r˘
karbonylovÈho kyslÌku a amidickÈho dusÌku, tak orbitaly π*

pat¯Ì mezi nejnÌûe leûÌcÌ neobsazenÈ orbitaly. Proto se pouûitÌ
p¯Ìstupu SCF na absolutnÌm stÌnÏnÌ tohoto fragmentu drama-
ticky projevÌ (nap¯. CHF-GIAO nadhodnocuje stÌnÏnÌ karbo-
nylovÈho uhlÌku o cca 20 ppm, ale Cα pouze do 1 ppm, ve
srovn·nÌ s MP2-GIAO za pouûitÌ stejnÈ b·ze pro tutÈû geo-
metrii modelovÈho  peptidu43). Pro v˝zkum biomolekul  je
z·sadnÌ, zda teoretickÈ metody jsou s to reprodukovat trendy
v chemick˝ch posunech p¯i strukturnÌch zmÏn·ch. V tomto
ohledu je situace p¯Ìzniv· ñ rozdÌly stÌnÏnÌ mezi jednotliv˝mi
konformacemi lze adekv·tnÏ popsat jiû na ˙rovni SCF; pro
spr·vnÏjöÌ urËenÌ absolutnÌch hodnot posun˘ p¯i r˘zn˝ch hod-
not·ch dihedr·lnÌho ˙hlu byl navrûen zajÌmav˝ postup43: Pro
jeden konformer se vypoËÌt· stÌnÏnÌ p¯Ìstupem MP2 a rozdÌl
δ(MP2) ñ δ(HF) pro tento ˙hel je p¯iËten k hodnot·m zÌskan˝m
pro vöechny studovanÈ dihedr·lnÌ ˙hly metodou HF.

3 . 2 . K o n f o r m a Ë n Ì z · v i s l o s t
c h e m i c k ˝ c h p o s u n ˘

Experiment·lnÏ stanoven˝ chemick˝ posun je pr˘mÏrem
p¯es vöechna  prostorov· uspo¯·d·nÌ molekul bÏhem doby
snÌm·nÌ NMR sign·lu. Z teorie vypl˝v·, ûe Ëas, po kter˝ je
molekula v urËitÈ konfiguraci, lze urËit na z·kladÏ znalosti
energetickÈ hyperplochy. Hodnota posunu v kaûdÈ nabytÈ
konfiguraci je d·na bodem na hyperploöe stÌnÏnÌ, kter· vyjad-
¯uje z·vislost chemickÈho posunu na uvaûovan˝ch vnit¯nÌch
sou¯adnicÌch danÈho systÈmu. Jak jiû bylo uvedeno, v p¯ÌpadÏ
bÌlkovin jsou zn·my empirickÈ korelace mezi posuny a sekun-
d·rnÌ resp. terci·rnÌ strukturou. Mezi nejd˘leûitÏjöÌ pat¯Ì vyööÌ
posuny 13C na Cα a Cβ v α-öroubovici neû v β-h¯ebenu a naopak

zv˝öenÌ posun˘ 1H α-vodÌk˘ p¯i p¯echodu z α-öroubovice do
β-h¯ebenu. Je proto na mÌstÏ pokusit se o sestrojenÌ hyperploch
stÌnÏnÌ bÌlkovin na z·kladÏ v˝poËt˘ ab initio. Ukazuje se, ûe
pro reprodukci hlavnÌch experiment·lnÌch trend˘ staËÌ uvaûo-
vat z·vislost posunu na nÏkolika m·lo dihedr·lnÌch ˙hlech
modelov˝ch slouËenin. KonkrÈtnÏ jde o ˙hly φ a ψ p¯i popisu
p·te¯e biomolekuly a ˙hel χ pro urËov·nÌ p¯ÌspÏvk˘ boËnÌch
¯etÏzc˘. Jako modely byly pouûity systÈmy od glycinu aû po
heptapeptid HCO ñ (Gly)3 ñ Ala ñ (Gly)3 ñ NH2 (cit.38). Postup
byl ovÏ¯ov·n tak, ûe pro vybranou bÌlkovinu (v klÌËovÈ pr·ci36

byla zkoum·na nukleasa Staphyloccoca), jejÌû krystalov·
struktura (a tedy i ˙hly φ, ψ, χ jednotliv˝ch reziduÌ) i NMR
spektrum jsou zn·my, se odeËÌtaly δ z vypoËtenÈ hyperplochy
stÌnÏnÌ a porovn·valy s experiment·lnÌmi ˙daji pro odpovÌda-
jÌcÌ hodnoty torzÌ. Shoda posun˘ 13C vypoËten˝ch s namÏ¯e-
n˝mi je dobr· (nap¯. pro Cα dvan·cti alaninov˝ch reziduÌ byla
smÏrnice z·vislosti experiment·lnÌch hodnot na vypoËten˝ch
0,85 s regresnÌm koeficientem 0,94). Shodu teorie s experi-
mentem je moûnÈ jeötÏ zlepöit zahrnutÌm elektrostatick˝ch
interakcÌ a vodÌkov˝ch m˘stk˘ (viz d·le). Diskusi dosud pub-
likovan˝ch dat pro jednotlivÈ atomy nÏkolika aminokyselin
lze nalÈzt v Ël·nku35.

Pro spr·vn˝ popis posun˘ tÏûöÌch atom˘ prvnÌ periody
hyperplocha stÌnÏnÌ modelovÈho peptidu nestaËÌ. 15N, 17O
a 19F jsou (kromÏ ovlivnÏnÌ mezimolekul·rnÌmi interakcemi
popsanÈmu v kapitole 3.3.) mnohem citlivÏjöÌ k sil·m dalekÈ-
ho dosahu. V p¯ÌpadÏ bÌlkovin je proto stÌnÏnÌ tÏchto jader
silnÏ ovlivnÏno p¯ÌtomnostÌ pol·rnÌch skupin. V principu sa-
moz¯ejmÏ lze tento efekt popsat ab initio, prakticky vöak by
v˝poËet hyperplochy stÌnÏnÌ velkÈho fragmentu biomolekuly
byl ne-li neprovediteln˝, tak p¯inejmenöÌm velmi n·kladn˝.
Proto se hledaly strategie, jeû by umoûnily zahrnutÌ vlivu
interakcÌ dalekÈho dosahu bez zvyöov·nÌ poËtu atom˘ s b·zo-
v˝mi funkcemi. P¯i nejrozöÌ¯enÏjöÌm p¯ibliûnÈm popisu36 se
celkovÈ stÌnÏnÌ σ danÈho atomu p¯edpokl·d· ve tvaru souËtu

σ = σe + σp + σo (10)

kde σe je stÌnÏnÌ vypoËtenÈ nÏkterou z dosud uveden˝ch metod
(elektronick˝ p¯ÌspÏvek, naz˝van˝ takÈ p¯ÌspÏvek sil kr·tkÈho
dosahu, protoûe se urËuje pouze pro malou okolnÌ Ë·st kolem
danÈho atomu biomolekuly), σp vyjad¯uje elektrostatickou
polarizaci v okolÌ j·dra (p¯ÌspÏvek sil dalekÈho dosahu), a σo
zahrnuje ostatnÌ vlivy na stÌnÏnÌ (magnetickÈ ñ susceptibilitu
vzorku, vliv kruhov˝ch proud˘ a pod.). »len σo je pro atomy
jinÈ neû vodÌk mal˝; mÌv· hodnoty ¯·du chyb urËenÌ ostatnÌch
Ëlen˘ z (10) a proto se zanedb·v·.

Pro v˝poËet σp se ujaly dvÏ metody podrobnÏ popsanÈ
v pr·ci48. PrvnÌ z nich atomy zkoumanÈho fragmentu, kterÈ
nepopisuje Ëlen σe, aproximuje bodov˝mi n·boji. Tyto jsou
formou multipÛl˘ niûöÌch ¯·d˘ zahrnuty do hamiltoni·nu pro
v˝poËet sloûek tenzoru stÌnÏnÌ. V˝sledkem je hodnota, kter·
je souËtem σe a σp. Tento postup je oznaËov·n jako metoda
Charge Field Perturbation (CFP). Druh˝ p¯Ìstup, tzv. Multipo-
le Shielding Polarizability (MSP), vyuûÌv· polarizabilit stÌnÏ-
nÌ, tj. derivacÌ stÌnÏnÌ podle sloûek vnÏjöÌho elektrostatickÈho
pole. P¯i p¯edpokl·danÈm tvaru z·vislosti stÌnÏnÌ na elektric-
kÈm poli lze σp stanovit na z·kladÏ klasicky urËenÈ hodnoty
elektrostatickÈho pole (a jeho gradient˘) v mÌstÏ studovanÈho
j·dra. V pr·ci36 byly studov·ny obÏ zmÌnÏnÈ metodiky. P¯Ìstup
MSP ˙spÏönÏ reprodukoval 15N stÌnÏnÌ amidick˝ch dusÌk˘
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valinov˝ch reziduÌ a metoda CFP spr·vnÏ urËila 19F posuny
5-F-tryptofan˘ zkouman˝ch protein˘.

V˝poËet trojrozmÏrnÈ struktury biomakromolekul z NMR
dat je moûnÈ schematicky popsat takto: Nejprve jsou z vÌce-
dimenzion·lnÌch NMR spekter p¯i¯azeny jednotlivÈ sign·ly
konkrÈtnÌm atom˘m ve studovanÈ molekule. S vyuûitÌm nu-
kle·rnÌho Overhauserova efektu (NOE) jsou urËeny vzd·le-
nosti vodÌkov˝ch atom˘ menöÌ neû 5A. Ze zmÏ¯en˝ch spin-
spinov˝ch interakËnÌch konstant jsou stanoveny hodnoty nÏ-
kter˝ch dihedr·lnÌch ˙hl˘ pomocÌ Karplusov˝ch rovnic. Tyto
˙daje spoleËnÏ se z·kladnÌmi molekul·rnÌmi parametry slouûÌ
n·slednÏ jako vstup pro geometrickou optimalizaci pomocÌ
metod distanËnÌ geometrie a molekulovÈ dynamiky. UvedenÈ
metody s vyuûitÌm pomÏrnÏ jednoduch˝ch silov˝ch polÌ hle-
dajÌ v˝slednÈ struktury nejlÈpe splÚujÌcÌ vstupnÌ vazebnÈ pod-
mÌnky. V optim·lnÌm p¯ÌpadÏ lze naznaËen˝m postupem na-
lÈzt glob·lnÌ energetickÈ minimum studovanÈho systÈmu.

PonÏvadû chemick˝ posun je jednoznaËnÏ diktov·n struk-
turnÌm uspo¯·d·nÌm, nabÌzÌ se myölenka vyuûÌt hyperploch
stÌnÏnÌ k vymezenÌ dalöÌch vazebn˝ch podmÌnek pro optima-
lizaci geometrie. Byly navrûeny dva moûnÈ postupy40:

PrvnÌ z nich vyuûÌv· namÏ¯en˝ch posun˘ jader pro zÌsk·nÌ
hodnot dihedr·lnÌch ˙hl˘. Nap¯. z dat 13C a 1H je moûnÈ
v p¯ÌpadÏ aminokyselin zjistit ˙hly ϕ, ψ a χ. Pro zahrnutÌ takto
zÌskan˝ch torzÌ do molekulovÈ dynamiky byla vyvinuta me-
todika tzv. plochy Z (Z-surface)41. V obecnÈm p¯ÌpadÏ plocha
Z ud·v· pravdÏpodobnost, s jakou soubor spektroskopick˝ch
parametr˘ {Pi} (nap¯. 13C chemick˝ch posun˘) z·visÌ na kon-
krÈtnÌm prostorovÈm uspo¯·d·nÌ atom˘ (nap¯. dihedr·lnÌch
˙hlech ϕ, ψ bÌlkoviny). Zn·me-li funkËnÌ z·vislost P = P (f(α,
β, Ö)), je pravdÏpodobnost, ûe experiment·lnÌ hodnota Pexp
odpovÌd· geometrick˝m parametr˘m α, β, Ö, definov·na
plochou Z

Z = exp (11)

W je ÑöÌ¯ka prohled·v·nÌì vyjad¯ujÌcÌ v˝poËetnÌ resp. experi-
ment·lnÌ nep¯esnosti. P¯i ¯eöenÌ struktury s vyuûitÌm plochy Z
jsou kromÏ experiment·lnÌch dat do v˝poËtu zahrnuty i dihed-
r·lnÌ ˙hly ϕ, ψ, χ zÌskanÈ z namÏ¯en˝ch chemick˝ch posun˘.
Tyto ˙daje slouûÌ jako vstupnÌ data pro v˝poËet molekulovÈ
dynamiky programem49 X-PLOR, kter˝ hled·  energetick·
minima konzistentnÌ s uveden˝mi daty. V˝sledkem tedy jsou
mj. novÈ dihedr·lnÌ ˙hly ϕí, ψí, χí, pro nÏû je moûno zpÏtnÏ
vypoËÌtat chemickÈ posuny metodami ab initio za ˙Ëelem
ovÏ¯enÌ nalezenÈ geometrie.

Druhou moûnostÌ je vypoËÌtat pro experiment·lnÌ ˙hly
hodnoty posun˘ ab initio a tyto posuny zahrnout jako vazebnÈ
podmÌnky minimalizace. Pro tyto ˙Ëely byla vyvinuta modi-
fikovan· verze X-PLORu oznaËovan· jako DPLOR (cit.40).
V˝slednou strukturu lze opÏt podrobit kontrole urËenÌm teo-
retick˝ch posun˘.

3 . 3 . V l i v v o d Ì k o v ˝ c h v a z e b

Vöechny bÏûnÈ sekund·rnÌ struktury nalezenÈ v bÌlkovi-
n·ch leûÌ v povolen˝ch oblastech konformaËnÌ mapy torznÌch
˙hl˘ ϕ, ψ (Ramachandran˘v diagram). Pokud konformace
spadajÌcÌ do nÏkterÈ z tÏchto oblastÌ m· b˝t sice stericky

povolen˝m, ale nest·l˝m uspo¯·d·nÌm, musÌ b˝t stabilizova-
n·. Na tÈto stabilizaci se v˝znamnÏ podÌlejÌ vodÌkovÈ m˘stky.
NynÌ se zmÌnÌme o nejd˘leûitÏjöÌch pracÌch32,37,46, kterÈ si-
mulovaly ovlivnÏnÌ chemickÈho stÌnÏnÌ intermolekul·rnÌmi
vodÌkov˝mi vazbami mezi strukturnÌmi prvky molekul s bio-
logickou relevancÌ. Auto¯i nereprodukovali pouze hodnotu
izotropnÌho stÌnÏnÌ studovan˝ch atom˘, ale snaûili se zÌskat
kompletnÌ informaci, kterou lze anal˝zou tenzoru chemickÈho
stÌnÏnÌ obdrûet,  tj.  t¯i hlavnÌ sloûky σxx, σyy, σzz a jejich
orientaci urËenou t¯emi smÏrov˝mi kosiny vzhledem ke zvo-
lenÈ soustavÏ sou¯adnic molekuly. Experiment·lnÏ lze uvede-
n· data zÌskat z NMR mÏ¯enÌ v pevnÈ f·zi. Z teoretickÈho
hlediska je p¯i v˝poËtu podstatnÈ, ûe k faktor˘m jako ne˙pl-
nost b·ze, chyba metody (nap¯. nezahrnutÌ korelaËnÌ energie),
kvalita geometrie a vliv mezimolekul·rnÌch interakcÌ je tÏchto
öesthodnotobecnÏmnohemcitlivÏjöÌchneûizotropnÌstÌnÏnÌ σizo.

Pro studium vlivu mezimolekul·rnÌch interakcÌ existujÌ
dva z·kladnÌ p¯Ìstupy. PrvnÌ  z nich  do v˝poËtu ab initio
explicitnÏ zahrnuje okolnÌ molekuly. V jiû zmÌnÏnÈ studii32

byly p¯Ìstupem CHF-GIAO v malÈ b·zi (D95**) reprodukov·-
ny hlavnÌ sloûky tenzoru 15N stÌnÏnÌ dusÌk˘ uracilu se st¯ednÌ
kvadratickou odchylkou 25,1 ppm a smÏrnicÌ line·rnÌ z·vis-
losti namÏ¯en˝ch hodnot proti vypoËten˝m ñ0,94. Krystal
uracilu je uspo¯·d·n tak, ûe dusÌkovÈ atomy sousedÌ s kyslÌky
okolnÌch molekul m¯Ìûky. Vliv tohoto uspo¯·d·nÌ na stÌnÏnÌ
byl simulov·n p¯id·nÌm formaldehydu k obÏma dusÌk˘m, a to
do vzd·lenosti stejnÈ jako v krystalovÈ struktu¯e uracilu. Sho-
da teorie s experimentem je v p¯ÌpadÏ tohoto postupu jeötÏ
lepöÌ (pro uvedenou b·zi klesla st¯ednÌ kvadratick· odchylka
na 16,9 ppm a smÏrnice byla 1,01).

13C posuny karbonylov˝ch uhlÌk˘ podobnÏ jako posuny
atom˘ Cα a Cβ silnÏ korelujÌ se sekund·rnÌ strukturou bÌlkovin
ñ nap¯. alaninov· rezidua β-h¯eben˘ jsou v pr˘mÏru o 4,6 ppm
vÌce stÌnÏna oproti α-öroubovicÌm50. CÌlem pr·ce37 bylo re-
produkovat tento experiment·lnÌ trend. Jelikoû p¯edchozÌ v˝-
poËty ab initio, kterÈ vliv vodÌkov˝ch vazeb neuvaûovaly,
neuspÏly42,43, auto¯i vytvo¯ili jednoduch˝ model ñ N-methyl-
acetamid s vodÌkovou vazbou na formamid ñ a pro jeho r˘znÈ
geometrie zkoumali metodou CHF-GIAO s dostateËnÏ velkou
(6-311++G(2d,2p)) b·zÌ stÌnÏnÌ karbonylovÈho uhlÌku. Expe-
riment·lnÌ tendence byla reprodukov·na. V˝bornÈ shody s v˝-
öe uveden˝m empirick˝m faktem bylo dosaûeno pro N-formyl-
pentaalaninamid jako model alaninov˝ch reziduÌ bÌlkovin. P¯i
pouûitÌ optimalizovanÈ geometrie jeho α-öroubovice a β-h¯ebe-
nu CHF-GIAO p¯Ìstup s b·zÌ 6-31G p¯edpovÏdÏl rozdÌl 4,9 ppm.

Aminokyseliny jsou v krystalu p¯Ìtomny ve formÏ obojet-
nÈho iontu, tj. s ñC a ñN skupinou, u nÏhoû se d·
p¯edpokl·dat silnÈ ovlivnÏnÌ stÌnÏnÌ karbonylov˝ch uhlÌk˘
mezimolekul·rnÌmi interakcemi. Pr·ce48 zab˝vajÌcÌ se α-gly-
cinem v pevnÈ f·zi toto potvrdila: V˝poËet SOS-DFPT-IGLO
s adekv·tnÌ b·zÌ pro izolovan˝ obojetn˝ ion poskytl 13C posun
karbonylovÈhouhlÌkuzatÌûen˝znaËnouchybou(δteor= ñ29,1 ppm,
δexp = ñ48,6 ppm) a dokonce zamÏnil po¯adÌ hlavnÌch sloûek
tenzoru  chemickÈho stÌnÏnÌ. ZahrnutÌ  dvou  N molekul
v sousedstvÌ ñC skupiny do v˝poËtu zlepöilo v˝sledky jen
Ë·steËnÏ: δteor = ñ35,6 ppm p¯i spr·vnÈm po¯adÌ hlavnÌch
sloûek. Teprve rozöÌ¯enÌ tohoto klastru o dva HC fragmenty
v okolÌ ñN skupiny glycinu poskytlo pro toto obtÌûnÈ j·dro
v˝sledky v dobrÈ shodÏ s experimentem (δteor = ñ43,8 ppm,
δexp = ñ48,6 ppm).

Do v˝poËtu ab initio je taktÈû moûno explicitnÏ zahrnout
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molekuly rozpouötÏdla a studovat tak vliv solvatace, kter·
m˘ûe mÌt podstatn˝ vliv na chemickÈ stÌnÏnÌ nÏkter˝ch jader.
(Je dobrÈ si uvÏdomit, ûe nap¯. hyperplochy stÌnÏnÌ zmÌnÏnÈ
v kapitole 3.2. byly zÌsk·ny v˝poËty ab initio izolovan˝ch
molekul. Pouûitelnost hyperploch pro popis dvourozmÏrnÈ
struktury je umoûnÏna p¯Ìzniv˝m faktem, ûe zmÏny posun˘
uhlÌk˘ Cα a Cβ z·visÌ prakticky pouze na lok·lnÌ struktu¯e, tj.
na hodnot·ch ϕ a ψ p¯i zanedbatelnÈm vlivu souËasn˝ch zmÏn
ostatnÌch vnit¯nÌch sou¯adnic, a nejsou ovlivnÏny prost¯edÌm,
v nÏmû se konkrÈtnÌ reziduum v biomolekule nach·zÌ.) Pro
peptidy byl vliv solvatace v˝poËetnÏ studov·n na ˙rovni CHF-
GIAO (cit.45). K modelovÈmu dipeptidu byly postupnÏ p¯id·-
ny dvÏ molekuly vody, jedna do okolÌ karbonylovÈho kyslÌku,
druh· k amidickÈmu protonu, a zkoum·ny zmÏny tenzoru
chemickÈho stÌnÏnÌ atom˘ peptidickÈ vazby. Byla pozorov·na
aditivita vlivu hydratace na sloûky tenzoru a jeho orientaci (1)
(p¯Ìsluön˝ ˙daj pro strukturu s dvÏma molekulami vody byl
p¯ibliûnÏ dvojn·sobkem hodnoty v monohydr·tu) a v˝razn·
zmÏna orientace tenzoru amidickÈho protonu p¯i hydrataci (2).
Pokud by uvedenÈ z·vislost byly prok·z·ny i pro vÏtöÌ mode-
lovÈ peptidy a vyööÌ rozsah solvatace, mohly by najÌt pouûitÌ
p¯i urËov·nÌ stupnÏ solvatace z mÏ¯enÌ zmÏn posun˘ (1) Ëi
urËov·nÌ geometrie solvatovanÈho fragmentu na z·kladÏ zna-
losti orientace tenzor˘ chemickÈho stÌnÏnÌ (2).

Druhou principi·lnÌ moûnostÌ postihnutÌ vlivu mezimole-
kul·rnÌch interakcÌ na chemickÈ stÌnÏnÌ je nasazenÌ v˝öe po-
psanÈho p¯Ìstupu CFP (cit.48), coû tomto p¯ÌpadÏ znamen·
zahrnutÌ bodov˝ch n·boj˘ atom˘ tvo¯ÌcÌch vodÌkovÈ vazby se
studovan˝m fragmentem. V publikaci39 jsou v˝sledky v˝poË-
t˘ pro threonin a tyrosin v pevnÈ f·zi, kde, jak jiû bylo uvedeno,
se aminokyseliny nach·zejÌ ve formÏ obojetn˝ch iont˘ a jsou
proto silnÏ ovlivnÏny intermolekul·rnÌmi vodÌkov˝mi m˘st-
ky. Pro sloûky tenzor˘ stÌnÏnÌ 13C izolovan˝ch obojetn˝ch
iont˘ auto¯i obdrûeli st¯ednÌ kvadratickou odchylku mezi teo-
reticky vypoËten˝mi a experiment·lnÌmi hodnotami 12,3 ppm.
Pro zlepöenÌ v˝sledku v˝poËtu byly intermolekul·rnÌ interak-
ce simulov·ny tak, ûe z·kladnÌ buÚka obsahujÌcÌ Ëty¯i amino-
kyseliny byla obklopena dalöÌmi 28 molekulami v geometric-
kÈ konfiguraci odpovÌdajÌcÌ uspo¯·d·nÌ v krystalovÈ m¯Ìûi. Na
atomy jednÈ z aminokyselin z·kladnÌ buÚky potÈ umÌstili
funkce b·ze 6-31G** a vöechny ostatnÌ aminokyseliny repre-
zentovali bodov˝mi n·boji. St¯ednÌ kvadratick· odchylka
klesla o polovinu (na 6,4 ppm).

Jiû d¯Ìve zmÌnÏn· pr·ce36 vyuûila pro modelov·nÌ vodÌko-
vÈ vazby takÈ p¯Ìstupu CFP. Ke kyslÌku peptidickÈ skupiny
modelovÈho dipeptidu byly umÌstÏny bodovÈ n·boje repre-
zentujÌcÌ amoniak. Byla zkoum·na z·vislost rozdÌlu mezi 15N
stÌnÏnÌm peptidickÈho dusÌku v tomto uspo¯·d·nÌ a v izolova-
nÈm dipeptidu na dÈlce vodÌkovÈ vazby. Pro typickou dÈlku
vodÌkov˝ch m˘stk˘ v bÌlkovin·ch 3,0 A byla hodnota tohoto
rozdÌlu p¯ibliûnÏ ñ1 ppm. KontrolnÌ v˝poËet, jenû cel˝ klastr
poËÌtal ab initio, poskytl hodnotu blÌzkou ñ2 ppm. Tento
model vlivu vodÌkov˝ch vazeb na dusÌkovÈ stÌnÏnÌ je maxi-
m·lnÏ zjednoduöen˝ a reprodukuje pouze znamÈnko zmÏn
(experiment·lnÌ rozdÌly jsou vÏtöÌ neû ñ30 ppm).

4. V˝hled do budoucna

Z v˝öe prezentovanÈho p¯ehledu vypl˝v·, ûe v souËasnosti
existuje jiû nÏkolik dob¯e zvl·dnut˝ch metod v˝poËtu chemic-

kÈho stÌnÏnÌ pouûiteln˝ch pro rozmÏrnÈ systÈmy. DiskutovanÈ
metodiky dok·ûÌ nejenom spr·vnÏ p¯edpovÏdÏt hodnotu che-
mickÈho posunu, ale i teoreticky zkoumat konstituËnÌ, geo-
metrickÈ, rozpouötÏdlovÈ a jinÈ vlivy ovlivÚujÌcÌ chemick˝
posun. TÌm umoûÚujÌ porozumÏnÌ jeho podstatÏ a faktor˘m,
na nichû tato d˘leûit· experiment·lnÌ veliËina z·visÌ.

Jelikoû se moduly pro v˝poËet chemickÈho stÌnÏnÌ st·vajÌ
souË·stÌ bÏûnÏ dostupn˝ch kvantovÏ chemick˝ch program˘,
nenÌ daleko doba, kdy pro fragmenty biomolekul bude moûnÈ
poËÌtat chemickÈ posuny p¯Ìmo na pracovnÌch stanicÌch NMR
laborato¯Ì. Velk˝ n·r˘st aplikacÌ lze oËek·vat hlavnÏ v p¯ÌpadÏ
nukleov˝ch kyselin. JistÏ se nezastavÌ ani v˝voj teorie. P¯Ìz-
nivÈ d˘sledky pro v˝poËty ab initio posun˘ biomolekul bude
mÌt dalöÌ rozvoj teorie funkcion·lu hustoty. V tÈto souvislosti
je oËek·v·na hlavnÏ v˝poËetnÏ efektivnÌ metodika s v˝mÏnnÏ
korelaËnÌm funkcion·lem p¯Ìmo z·visejÌcÌm na magnetickÈm
poli51. V budoucnu bude snad moûnÈ i pro vÏtöÌ molekuly
p¯esnÏji p¯edpovÌdat a lÈpe pochopit hodnoty chemick˝ch
posun˘, podobnÏ jak lze jiû dnes urËovat jejich geometrie a
energie.
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J. Czernek and V. Sklen·¯ (Laboratory of Structure and
Dynamics of Biomolecules, Faculty of Science, Masaryk Uni-
versity, Brno): Ab initio Calculations of NMR Chemical
Shifts in Biomolecular Systems

A survey of the theory of ab initio calculations of chemical
shifts of 1H, 13C, 15N and 19F in NMR spectra and its most
important applications in the study of biologically relevant
molecules are given. The review is focused on theoretical
investigation of constitutional, geometric, and hydration-in-
teraction effects on the chemical shift.

Chem. Listy 94, 90 ñ 96 (2000) Refer·ty

96


