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M ELTE Kémiai Intézet

Kémiai kutatds szamitogéppel?

A 2013. évi kémiai Nobel-djj

Tdbbszintﬁ modellek kifejlesztése bonyo-
lult kémiai rendszerek leirdsdra (de-
velopment of multiscale models for comp-
lex chemical systems) indokldssal a 2013-
as kémiai Nobel-dijat megosztva a kovet-
kez8 hdrom tuddsnak itélték oda: Mar-
tin Karplus (Harvard University), Michael
Levitt (Stanford University), Arieh Warshel
(University of Southern California). Mind-
hdrman amerikai dllampolgdrok, bér egyi-
kiik sem amerikai sziiletésti.! A dijazottak
a szdmitdgépes modellezés teriiletén értek
el kimagasld eredményeket. Ezzel kereken
15 évvel a kvantumkémikus Pople és Kohn
Nobel-dija utdn Gjbdl az elméleti kémia ka-
pott legmagasabb szintd elismerést.

De a kémia alapvet8en kisérleti tudo-
madny, ezért valészintleg sokan még ma is
»gyanakodva” tekintenek az elméleti ké-
mikusok eredményeire. Ez kiilondsen vo-
natkozik hazdnkra, holott a magyar elmé-
leti kémikusok nemzetkozi elismertsége
hagyoményosan kiemelkedd. E kutatdsi
teriilet aldbbi felvdzoldsa taldn enyhiteni
tudja a — sokszor nem is indokolatlan —
fenntartdsokat.

A kémiai gondolkoddasméd alapja
a kvantummechanika

A 20. szdzad legnagyobb, egész vildgké-
piinket gyokeresen 4talakité tudomdnyos
eredménye a kvantummechanika. Jelentd-
sége a kémia szdmdra is felbecsiilhetetlen:
mai tuddsunk szerint a kvantummechani-
ka meg tudja magyardzni a kémiai kotést

u
! Karplus még kisgyermek kordban sziileivel hagyta el
Ausztridt a hitleri megszdllds el6l. Warshel a mai Izrael
teriiletén (egy kibucban) sziiletett, Izraelben nétt fel és
tanult, mdig is er@sen kotddik a Weizmann Intézethez.
Levitt Dél-Afrikdban sziiletett, sziileivel Anglidba kolts-
z5tt, majd éveket toltott Izraelben, mielStt végleg az
Egyesiilt Allamokban telepedett le. Levittnek és Warshel-
nak izraeli dllampolgdrsdga is van. A tudomdny igazdn
nemzetkozi, mégis szeretjiik a neves embert nemzethez
is kotni. Jelen esetben mindhdrom tuddsra leginkdbb
Izrael lehet méltdn biszke.
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és — legaldbbis elvben — a kémiai torténé-
sek minden részletét. A koztudatba nem
épiilt be eléggé, de hatdrozottan éllitom,
hogy egész mai kémiai szemléletiink a kvan-
tummechanika eredményein alapul, a pe-
riédusos rendszertél kezdve a rezonancia-
szerkezeteken 4t egészen a reakciémecha-
nizmusoKkig.

Allitdsom tisztdzdsa végett egy pillanat-
ra ugorjunk vissza a modern kémia kez-
deteihez: a 18-19. szézad forduldjdn, a rend-
szeressé vdlo egyszerd mérések eredmé-
nyei (egész szdmokkal kifejezhetd siilyvi-
szonyok, illetve gézreakcidkban térfogatvi-
szonyok) sugalltdk azt, hogy az anyag egye-
di részecskékbdl épiil fel. A Dalton atom-
elméletében megfogalmazott atomi-mole-
kuldris szemlélet alapjdn lett az alkimid-
bl igazi kémia. De az egész 19. szdzad fo-
lyamdn taldny maradt, hogy mi kapcsolja
Ossze az atomokat a molekuldkban. (Szin-
te teljesen elfelejt6dott e kérdésben Avo-
gadro szerepe; tanitjuk az Avogadro-tor-
vényt, de a tankdnyvek nemigen emlitik,
hogy Avogadro azt is kifejtette: torvényét
elfogadva a vegyiil§ gdzok térfogatardnyai
csak akkor érthetGek, ha feltessziik, hogy
az elemi gdzok is tobb atombdl dll(hat)-
nak. De mi tarthat 6ssze két azonos ato-
mot, példdul két hidrogént?! Ha semlege-
sek, nincs elektromos kolcsonhatds, ha tol-
tottek, akkor taszitjék, nem vonzzdk egy-

1 Martin Karplus
2 Michael Levitt
3 Arieh Warshel

mdst. Nem véletlen, hogy olyan nagysé-
gok, mint Wilhelm Ostwald még a szdzad-
forduldn is csak hasznos hipotézisnek, és
nem redlis, létez§ objektumoknak tartotta
az atomokat és molekuldkat.)

Ma mér persze az iskoldban megtanul-
juk, hogy az atomoknak is van szerkezete,
a pozitiv toltést mag koriil negativ toltésd
elektronok ,keringenek”. Az elektronok
mozgdsa azonban nem irhat6 le a klasszi-
kus fizika t6rvényei alapjdn; a keringés nem
klasszikus értelemben vett, a makroszko-
pikus vildgbdl ismert, hatdrozott pdlydkat
jelent. Az elektronok mozgdsdt a kvan-
tummechanika a ,,hullimfiiggvénnyel” irja
le, ami matematikailag tokéletes leirds, de
értelmezése hihetetleniil bizarr: az elekt-
ronoknak nincs klasszikus ttvonala, csak
ytartézkoddsi valészintisége”. A szemléle-
tet végletesen leegyszer(sitve, magam a
kovetkezd képet szoktam haszndlni az ok-
tatdsban: a magok kozotti térben az elekt-
ronok alkotta negativ téltés mint egy felhd
képzelhetd el; ahol nagyobb a tartézkodd-
si valdszintiség, ott stiribb a felh§ — na-
gyobb az elektrons(r(ség. Es a kémiai ko-
tés szemléletesen: a molekuldkban a pozi-
tiv magokat a koztiik lev§ negativ elekt-
ronfelhd tartja 6ssze. (De vigydzat a ha-
sonlattal, ez egy furcsa ,,felhd”: bel6le csak
kvantumosan, egész szdmii elektronokat
lehet kivenni - ez az ionizacid.)
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Molekuldk szamitégépes
modellezése

Molekulamechanika (MM)

Az el6z8ek alapjdn azt gondolndnk, hogy
a molekuldk leirdsa csakis az elektronok
explicit figyelembevételével képzelhetd el.
ValGjdban azonban egészen egyszert, tel-
jesen klasszikus, mechanikai modellek is
meglepden jol alkalmazhatéak a moleku-
ldkra. Ezekhez a molekulamechanikai (MM)
modellekhez a jél ismert fizikai, goly6-pél-
cika vagy a Dreiding-modellekbdl* indul-
hatunk ki. A modellt egészitsiik ki azzal,
hogy a kétések nem merevek, hanem kii-
lonboz§ erdsségl rugdk; a kotésszogek is
hajlithatdk, a torzids szogek is elcsavarod-
hatnak (1. dbra). Az atomok hatdra pedig
nem teljesen éles, két nemkotd atom ko-
z6tt van der Waals-kolcsonhatds van. Ezen
tdlmenden, az atomokon tdbbnyire parci-
dlis toltéseket is definidlunk.

Ezt a modellt matematikailag nagyon
konnyt kezelni: az energia egy olyan sok-
véltozés fuggvény lesz, melyben a felsorolt
szerkezeti deformdciékhoz ,erdéllandé-
kat” rendeliink (ezek az energia mdsodik
derivéltjai a koordindték szerint). Ezért a
modellt un. er6tér (force field) médszer-
ként is emlegetjiik. Az er§allanddékon ke-
resztill — és figyelembe véve az elektro-
sztatikus kolcsonhatdsokat — az atomok
egy adott pillanatnyi elrendez§déséhez
(magkonfigurécié) az energia meghatdro-
zott értéke tartozik. Mindezt persze végsé
soron az elektronszerkezet szabja meg, de
most a problémdt teljesen empirikusan
kezeljiik: az energiafiiggvény paramétere-
it (a véltozok egyenstlyi értékeit és az erd-
dllanddkat) kisérleti adatok alapjdn opti-
malizdljuk. Fontos megjegyezni, hogy a
parcidlis toltés nem egy igazi, mérhetd fi-
zikai mennyiség, ezeket kvantumkémiai
szdmitdsokbdl, kiilonbozd definiciok sze-
u
2 Ugy ttinik, e tankonyvekbél ismert név tulajdonosa
még €l: az Universitit Ziirich honlapja még fotéval és la-
kdscimmel szerepelteti professor emeritusai kozétt az
1919-ben sziiletett Dreidinget: http://www.oci.uzh.ch/re-
search/emereti/dreiding.html
3 Scheraga, 90. életévén tuil, professor emeritus a Cornell
Egyetemen, ahol egész pélydjdt toltotte. Szdmunkra ér-
dekes, hogy magyar kapcsolatai is voltak. Maga emliti
életrajzdban, hogy tiszteletbeli tagja a Magyar Biofozi-
kai Térsasdgnak. Fontos szerepet jétszott mellette egy
magyar szdrmazésu kutatd, Némethy Gyorgy. Egyik leg-
tobbet idézett cikkiik: Nemethy, G., Pottle, M. S., Sche-
raga, H. A.: J. Phys. Chem. (1983) 87, 1883-1887. (Né-
methy az 50-es évek elején, még gimnazistaként hagyta
el sziileivel az orszdgot. A Cornell Egyetemen doktorilt,
majd dolgozott, nagyon magas idézettség(i kutatoként.
Tudomdnyos pélydja mellett egyik vezetd alakja volt a
kiilf6ldi magyar cserkészmozgalomnak. 59 éves kordban
hunyt el, a 90-es évek elején. ) A 70-es, 80-as években

Scheragdndl toltétt hosszabb id6t az MTA Enzimoldgiai
Intézetébdl Simon Istvdn.

LXIX. EVFOLYAM 2. SZAM e 2014. FEBRUAR

a

NOBEL-DiJAK

nemkoté
kélcsOnhatas

nyujtas

torziod

b

1. abra. A molekulamechanikai (MM) modell elve. a) A vizmolekulaban a kotésnyujtas
és a hajlitas a koordinatak, melyekhez ,eréallandokat” rendeliink. b) Négy atom esetén
mar a torzié és a van der Waals-kolcsdnhatas is bevezethetd (Mini.physics.sunysb.edu)

rint hatdrozzdk meg. Az erGterek megité-
1ésénél j6 azt is tudni, hogy az eredmények
ijesztGen érzékenyek lehetnek az elektro-
sztatikus paraméterek megvdlasztdsdra.

Molekulamechanikai ergtereket az 1960-
as évek dta haszndlnak, az egyik legelsd
er8tér Lifson és Warshel CFF-je volt [1].
(CFF - Consistent Force Field; a konzisz-
tens csak annyit jelent, hogy dsszhangban
van a kisérleti eredményekkel.) Ma az
egyik legelterjedtebben haszndlt erétér a
Karplus nevével fémjelzett CHARMM (Che-
mistry at HARvard Molecular Mechanics),
melyen az évtizedek sordn sokat alakitot-
tak-finomitottak [2,3], s mdra a legsokol-
daldbb alkalmazdsokra haszndlhaté. Az
MM teriiletén természetesen szdmos mds
kutatéesoport is dolgozott, ezek koziil leg-
aldbb kettdt feltétlentil meg kell emlite-
nem: Norman L. Allinger [4], illetve Ha-
rold A. Scheraga csoportja’ [5] a dijazot-
takkal 6sszevethetd mértéki ismertséggel
és eredményekkel biiszkélkedhet.

Az MM mddszer 6ridsi elénye az, hogy
szdmitdstechnikailag gyakorlatilag semmi
problémadt nem jelent, akdr tobb szdzezer
atombdl 4ll6 rendszer is kezelhetd. De a
pontossdg-megbizhatésdg mindig kérdé-
ses, s természetesen eleve fiigg az erdtér-
tél. A legmegbizhatébb egy erdtér nyilvdn
abban az esetben, ha jél koriilhatdrolt ese-
tekre dolgoztdk ki, egy-egy vegyiiletcso-
portra, ilyenek nevezetesen a polipeptidek-
fehérjék. De nem véletlen, hogy rengeteg
kiilonboz6 erdtér ismert az irodalomban,
s ezeket csak megfelel§ koriiltekintéssel
szabad haszndlni. Az 6ndll6 elméleti mun-
kék mellett az eréterek gyakorlatilag nél-
kiilozhetetlenek fontos kisérleti adatok ki-
értékelésében. Taldn nem is minden fel-
haszndl¢ tudja, hogy a kiterjedten alkal-
mazott NMR-spektroszképiai konforma-
ciGanalizist végz§ szdmitégépes programok
»mélyén” mindig molekulamechanikai erd-
tér ,,mikodik’: az MM-program keresi a
konformdciés minimumokat, s a vezér-

program értékeli, hogy ezek dsszeegyeztet-
het6k-e a kisérleti (jellemz8en tn. NOE)
adatokkal. Hasonl6 a helyzet a fehérje-
krisztallogréfidban, ahol a diffrakciés ada-
tokat szintén MM-mel kell kombindlni a
hatékony és megbizhat6 szerkezetoptimd-
ldshoz. A kvantumkémikus is jél tudja hasz-
nélni az MM-erGtereket példdul a geomet-
ria eldoptimdldsdra — melyet kvantumké-
miai optimdlds kovet.

Az MM-eré6terek j6l haszndlhaték kon-
formdcidvizsgalatra, ezért nagyon népsze-
riiek a molekuldris bioldgidban, vagy pél-
ddul az anyagtudomdnyban. Alapvetd kor-
ldtjuk azonban, hogy nyilvdn nem tudjdk
lefrni a kotések felhasaddsdval jéré folya-
matokat (kémiai reakcidk), vagy példdul
az elektrongerjesztett dllapotokat. Ezek a
feladatok mdr elkeriilhetetleniil kvantum-
mechanikai leirdst igényelnek.

Kvantumkémia (QC)

A szdmitégépes médszerek mdsik dgédn az
elektronszerkezetet explicite figyelembe
vevd, igazi elméleti mddszer, a kvantum-
kémia (QC) 4ll. A kvantumkémia nem mds,
mint a kvantummechanika (QM) alkal-
mazdsa kémiai rendszerekre, molekuldkra.
Ez a ,,szimpla” alkalmazds azonban 6ridsi
elméleti erdfeszitéseket kivdnt és kivdn
ahhoz, hogy a kvantummechanika alap-
egyenletét, a Schrodinger-egyenletet minél
jobb kozelitésben tudjuk megoldani. A ko-
zelités szintje szerint a kvantumkémia na-
gyon kiillonboz§ pontossdgu (és szdmité-
gép-igény) lehet. Ez vonatkozik az ab ini-
tio médszerekre is (,,ab initio” — a kezde-
tekbdl, vagyis a tisztdn elméleti alapokbdl
kiindulva). Tehét vigydzat: az ,.elegdns” jel-
z§ onmagdban nem biztositja a nagy pon-
tossdgot, nem szabad megtévessze a fel-
haszndlét!

A legpontosabb ab initio szémitdsok el-
érik a kisérleti médszerek pontossdgit (s6t,
helyenként azok korrigédldséra is vezettek),
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de csak kis molekuldkra (manapsdg 10-20
atom) végezhetdk el. Kisebb igényd, de
akdr ab initio szdmitdsok (Hartree—Fock,
MP2) viszont ma mér sok szdz, akdr ezer
atombdl 4ll6 molekuldkra is elvégezhetGek.
Még tovabb lehet 1épni a szemiempirikus
mdodszerekkel — de ezek egyre inkdbb hét-
térbe szorulnak, kiilondsen a rendkiviil nép-
szerivé valt strségfunkciondl-elmélet
(DFT) hatdsdra.

Molekulamechanika
és kvantummechanika egyiitt (QM/MM)

A Nobel-indokldsban a ,,complex systems”
egyrészt nagy, masrészt szerkezetileg bo-
nyolult rendszerekre utal. Ezek csak a cim-
beli ,,multiscale” médszerekkel szimuldl-
hatdk, melyekben a probléma kiilonb6z8
részeit kiilonboz§ szinten kezeljiik. Ez el-
s@sorban a fent vézolt két leirds kombind-
cigjat, a kvantummechanikai/molekula-
mechanikai (QM/MM) modellt jelenti. A
gondolat régéta létezik, sok csoport dol-
gozott és dolgozik rajta; standard referen-
cidnak szdmit a Karplus-csoport publikd-
cidja [6], de tittoré munkdt végzett példa-
ul Peter Kollmann is [7]. (Bizonyos érte-
lemben a QM/MM elv jelenik mdr meg
Warshel és Karplus 1972-es cikkében [8],
melyben konjugdlt kettds kétésd rendsze-
rekre a CFF-er6teret haszndltdk a 6-véz le-
irdsdhoz, mig a m-kétésekhez értelemsze-
rifen kvantumkémidt kellett haszndljanak
- szemiempirikus formédban.)

Az elv teljesen kézenfekvd: egy adott
problémdban prébaljuk szétvélasztani azt
a részt, amely aktiv szerepet jétszik a fo-
lyamatban, a rendszer tobbi része legyen a
kevésbé fontos ,,kornyezet’; az aktiv részt
QM-szinten, a maradékot csak MM-szin-
ten kezeljiikk. A dolog egyszerd, ha a két
rész jol szétvdlaszthatd, példdul egy QM-
molekula, melyet oldészer-molekuldk vesz-
nek koriil, utébbiak alkotva az MM-részt.
A QM-leirds szempontjébdl, az elektronok
csak az olddszer-molekuldkon levd parcis-
lis toltésekkel vannak kolcsonhatdsban, és
az atommagok (QM és MM) kolcsonhatd-
sa — mely elektrosztatikus, kiegészitve empi-
rikus van der Waals-kolcsonhatdssal — csak
egy additiv tagot ad az energidhoz. Egy
ilyen QM/MM (,,dinamikai”, I. aldbb) sz4-
mitdsbdl vett pillanatképet ldthatunk a 2.
abrdan [9]: az aktiv centrum a QM-mel le-

n
* Roberto Car és Michele Parrinello olasz fizikusok,
mindketten Triestben dolgoztak 1985-ben, amikor méd-
szeriiket megalkottdk. Mddszeriik jelentGségét az anyag-
tudomdnyban szerkesztdségi cikk méltatta: Nature Ma-
ter. (2010) 9, 687. Ugy gondolom, a jelenlegi Nobel-dfj v4-
romdnyosai kozott 6k is szerepelhettek.
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2. abra. Fenilalanin-dipeptid egy vizcseppben (122 vizmolekula). Pillanatkép egy QM/MM
dinamikai szamitasbél. QM: RHF/6-31G*, MM: TIP3P [9]

irt fenilalanin-dipeptid, a ,vizcsepp” az
MM-kérnyezet. Bonyolultabb a helyzet, ha
az aktiv rész és a maradék egyazon mole-
kula kiilénboz§ részei, melyek tehdt kova-
lens kétésben vannak (példdul egy nagy
enzim és azon beliil az aktiv centrum); a
két rész kapcsolatdnak megbizhat6 keze-
lése nem egyszerd, erre kiilonb6z8 méd-
szerek léteznek.

Alkalmazds: molekuldk egyensulyi
szerkezete, illetve molekuladinamika

A szdmitégépes modellezés évtizedekig in-
kébb a molekula egyenstilyi geometridjira
és annak - az atomok rezgése folytdn elért
— kozvetlen kornyékére terjedt ki. Az adott
elméleti modellben egyensulyi geometria
a magok azon elrendez§dése, melyben az
energia minimdlis, ami matematikailag azt
jelenti, hogy a magkoordindtdk szerinti el-
s6 derivéltak zérussd védlnak. A geomet-
riaoptimédlds ma is minden feladat els§ 1é-
pése. A mdsodik (és esetleg magasabb) de-
rivdltak alapjdn a molekularezgések hatd-
rozhaték meg. Magyar vonatkozds, hogy a
teriilet nemzetkozi uttorSje Pulay Péter
volt a 60-as évek végétdl. Ma mdr minden
kereskedelmi programban megvan a rez-
gési spektrum szdmitdsdnak lehetGsége, és
rutinnak szdmit a szerkezetkutatdsban,
hogy az infravords és Raman-szinképek
kiértékeléséhez a szdmitott spektrumokra
is tdmaszkodnak. Egy ad hoc hazai példa:
Tarczay és munkatdrsai nemrég egy ele-

gdns munkdban az alanin lézerrel generdlt
konformereit vizsgéltdk alacsony h6mér-
sékleti matrixban [10], az azonositdshoz
QC-spektrumokat szdmolva.

Az ,igazi” kémidban az atomok jelentd-
sen elmozdulnak, a ,,potencidlfeliilet” t4-
voli régiéit is bejdrjak; ezzel foglalkozik a
molekuladinamika. Ebben a kérben a ké-
miai reakcidk, amikor is a kotések felha-
sadnak és az atomok kapcsolatai teljesen
dtrendezddnek, csakis QM-alapon irhaték
le. Egyszer( a helyzet ugyanakkor a kon-
forméciévéltozdsok sordn, melyek j6 esély-
lyel kezelhet6k MM mddszerekkel.

Kisebb rendszerek dinamikai vizsgdla-
tdra akdr tisztdn QM-potencidlfeliilet is al-
kalmazhatd. Ilyenkor a trajektdéria minden
pontjén teljes QC-szdmitdst végziink, mely-
ben nemcsak az energidt, hanem annak
derivéltjait (negativ elGjellel az atomokon
hat6 er6ket) is meghatdrozzuk, s ezek alap-
jan az atomokat a klasszikus mechanika
torvényei szerint 1éptetjiik. Egy sajét pél-
ddt hozva: a citozinmolekula tautomeriz4-
cidjdnak egyik lehetséges mechanizmus4t
tanulmdnyoztam [11]; ebbdl vett pillanat-
képeket mutat a 3. dbra. A dinamikdval
kapcsolatban feltétleniil megemlitendd a
Car-Parrinello-médszer [12]. Ez szintén QM-
feliilettel dolgozik, de egy szellemes tech-
nikdval a hullimftiggvényt nem szdmitja ki
minden lépésben, hanem azt is dinamikai
véltozénak tekintve ,,propagéltatja”. A rend-
kiviil hatékony mddszer jelentGsége ossze-
vethetd a Nobel-dijasok eredményével.*

MAGYAR KEMIKUSOK LAPJA
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3. abra. A citozin tautomerizaciojanak egyik lehetésége: dimerizaciés mechanizmus,
melyben az 1:1 dimer 2b:3a-va alakul. 1 - amino-oxo tautomer, 2b - amino-hidroxi, 3a -
imino-keto. Ab initio Born-Oppenheimer-molekuladinamika, DFT(b3lyp)/6-31+G szinten

A QM/MM mddszer kiilondsen az ilyen
dinamikai kutatdsokban nagy jelent§ségii.
A dinamika sordn sok szdzezer vagy tébb
millié pontban kell meghatdrozni az ener-
gidt (és derivdltjait), amit csak a mai hihe-
tetlen teljesitményd szamitégépek tesznek
lehet§vé. De emellett meghatdrozé a mo-
dell helyes megvdlasztdsa és a hatékony
algoritmus. Legujabban példdul a Pulay-
csoport javasolt egy modellt, mely bizo-
nyos tipusu vizsgalatokban a szdmitdsokat
tobb nagysdgrenddel (!) meggyorsithatja
[9].

Példak a dijazottak munkdibdl

A szamitégépes dinamikai szimuldcidk te-
hdt atomi felbontdsban kévetik a kémiai
valtozdsokat. [A szokdsos idGfelbontds né-
hdny tized fs (107s).] A legldtvdnyosabb
alkalmazdsok a bioldgiai folyamatok mo-
lekuldris kovetésének teriiletén jelennek
meg (enzimek mtikodése, protein folding
stb.). A dijazottak vezet§ szerepet jatszot-
tak ilyen kutatdsokban, ami fontos szem-

pont lehetett kitiintetésiikhoz. A kovetke-
z8kben egy-egy review-jellegi példdt em-
litek az elmult évtizedbdl. Karplus a Mole-
cular Dynamics Simulations of Biomole-
cules cimi cikkében [13] példdul a kovet-
kez8kkel foglalkozik: oldészerhatds a pro-
teinek dinamikdjdban; protein-modulok
dinamikus csatoldsa protein kindzokban;
konformécids véltozdsok szerepe a funkci-
6s mechanizmusban; gerjesztett dllapotok
szerepe a biolégidban stb. Ezzel egy id6ben
Warshel review-ja Molecular Dynamics
Simulations of Biological Reactions cimmel
[14] f6leg a ldtds mechanizmusdra kon-
centrdl: tdrgya a rodopszin fény hatdsdra
bekovetkez§ fotoizomerizdcidjdnak leirdsa.
(Ez a téma régéta foglalkoztatja; mér
1976-ban kozolt egy modellt — ,,biciklipe-
ddl” - a retindl izomerizdcidjdra [15]. Az
akkori lehet§ségeket tekintve ehhez a hd-
lyogkovacs batorsaga kellett, de munkdjdt
madig is idézik.) Warshel kiilonosen sokat
foglalkozott az elektrosztatikus kélcson-
hatdsok szerepével is: Electrostatic basis
for enzyme catalysis [16].
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Levitt vegyész korokben kevésbé ismert,
legtobbet idézett munkdja egy Warshellel
egyiitt irt cikk az enzimreakciskrol [17]. O
ma taldn leginkdbb mdr a szdmitdgépes
molekuldris bioldgidt képviseli. Alapmun-
kdja a proteinek konformdcidjénak ,szeg-
mens-illesztéses” modellezése (Accurate mo-
deling of protein conformation by automa-
tic segment matching) [18]; ennek finomi-
tott véltozata 10 évvel késébb késziilt [19],
és mdr informdcidelméletet is felhaszndl.

Végiil, Karplusszal kapcsolatban kiilon
érdekességként emlitem meg, hogy neve
jol ismert az NMR-spektroszképusok ko-
rében is. A vicindlis hidrogénatomok J csa-
toldsi dllanddjdra 1960 (!) koril végzett na-
gyon leegyszer(sitett QM-szdmoldsok alap-
jan arra az eredményre jutott, hogy a J ér-
tékek jol fittelhet6k a H-C-C-H torzids
sz0g koszinuszadbdl képzett médsodfoku po-
linommal. Ez az egyszerd Gsszefiiggés, mely
Karplus-egyenletként ismert, kiilonosen
hasznos a peptidek konformdcidinak NMR-
meghatdrozdsaban.

Taldn a fentiekbdl is kittinik: az elméle-
ti kémiai szdmitdsok mindig kozelitése-
ken, modelleken alapulnak. Ezek akkor iga-
zén hasznosak, ha figyelembe vessziik a
médszerek hatdrait, s nem visszaéliink,
hanem értelmesen éliink veliik.
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