14. Komplexni systémy obsahuji znaky holismu, ovSe  m ty vyjdou najevo jen kdyz

uvaZzujeme struktury a interakce jednotlivych sloZzek t échto systém
Buttazzo 2008

Co jsme se doposud pokouseli identifikovat v chemikové souboru informaci, byl v podstaté
popis. A kazdy popis je z formélniho hlediska sekvenci symbol(, ty jsou vybirany z néjaké abecedy,
ktera ma nejméné dva prvky, tfeba 0 a 1. UZ povaZujeme za samoziejmost, ze chemicka a fyzikalni
realita jsou prevoditelné na sekvence symboll. Rovnéz teorie jako soubor formuli je sekvenci
symboll, kterym pfifazujeme logickou pravdépodobnostni hodnotu. Pak jsou tu logicka pravidla
operaci s témito symboly (inference); za predpokladu, Ze pouZzité teorie jsou logicky konsistentni (a o
tom se stale presvédCujeme praxi), dafi se nam odvozovat logicky bezesporné zavéry. Ty za téchto
okolnosti jsou rovnéz interpretovatelné jako predikce (ovéfované pozorovanim a experimentem).
Takové modelovani poznavacich procest je uvaZzovano jako kognistivistické: symboly jsou
pfifaditelné pojmim, pojmy chapeme jako reprezentace konkrétnich nebo obecnych prvka objektivni
reality a vztahl mezi nimi (Burian 2008), jsou formalné povaZovany za pozorovatelné
pravdépodobnostni veli€iny, které mohou nabyvat riznych hodnot a definuji stavovy prostor systému.
Jsou tedy dvé paradigmata: Popsany kognitivismus, a konekcionismus, ktery modeluje poznéavaci
proces jak dynamicky vzorec interakci ve slozité siti sestavajici z pomérné jednoduchych prvkl a
jejich vztaht (muze to byt neuronova sit).

NaSe mysleni operuje pfevazné se symboly, prohledava je a rozbaluje jejich obsahy. Je
schopné neustalé konfrontace s celym obsahem zainteresovanych symboll — jeho operace tedy
muzeme oznacit jako holistické. Pstruzina (2008) a pfed nim Drobnik (1998) v nich nachazeji
vyrazné rysy fraktalnosti lidského mysleni (Drobnik: ,Lidské mySleni m& povahu fraktald").

Poznatky ziskavané aplikacemi principi, modeld a teorii vyjadfuji v koncentrované
formé informace ziskané v empirickém stadiu vyzkumu. Kromé této informace ovSem tyto
zaveéry obsahuiji i dalSi ,novou” informaci, ktera je ziskana diky vhledu a mysleni védce pfi
aplikacich teorii. Informaéni funkce teorie tedy spociva v poskytovani nového typu
informace, ktery predstavuje syntézu dosavadni tvaréi ¢innosti védce a znamend odstranéni
neurcitosti i ziskani usporfadanosti naSeho védéni. To je kvalitativné jiné nez na zakladé
empirickych faktd a mysSlenkovych operaci nad nimi. V uréitych etapach dospiva badani
k nadhledu na feSené problémy a dostava také novou formu: hleda moznosti alternativnich
zplsobd feSeni s cilem postupné dospivat k optimalnim souhrndm, a to maze byt spojeno i
s nasazenim aproximativnich metod.

manipulace se symboly, rozhodovani na zakladé pravidel pro zpracovani symbolu a pro vyvozovani
zavérl na tomto zakladé. Je pochopitelné, Ze prvni pokusy o svéfeni této ¢innosti, s po¢atku jen
jejich ¢&asti, pocitaclim, musely vychazet ze snahy vypracovat soubory pravidel uréujicich, jak bude
vystup adekvéatni pfedpokladiim. To bylo v podstaté zadanim klasické umélé inteligenci, Al. Systémy
je mozno rozkladat na soubory jednotlivych pravidel a ta postupné zpracovavat. Pro feSeni Uzce
vymezené oblasti lidského uvaZovani a problémO s omezenym pocétem presné definovanych
parametrl byly procesy této faze vyvoje Al (oznaCované ,Top-Down“) UspéSné. Ve védach a
samoziejmé také vchemii je tfeba FeSit problematiku univerzalni, také pfipady s neurcité
definovanym prostfedim a s nepfedpokladanymi zménami. Postupné byla pravidla upravovana,
doplfiovana, systémy byly u€eny pfiméfenym zplsobem ,se ucit‘. Vyvoj v téchto oblastech lidské
¢innosti prenesl pro praci s neurcitosti do doplfiovanych souboru teorii pravdépodobnosti, fuzzy
logiku, neuronové sité, kvantovou topologii, genetické algoritmy, konekcionistické systémy, a z druhé
strany napfiklad kvantové pocitace pro simulaci chemickych reakci nebo pocitace na bazi DNA.
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14.1 Chemie a um élé védomi

Pred nékolika malo desetiletimi chemik, stejné jako védci jinych obord, byl vtazen do
oblasti interdisciplinarnich pohledd na feSeny problém. Nejde o to co je mu nejbliZz8i a bez
¢eho by se uz neobeSel — fyzika, matematika, kvantovA mechanika, pocitacova chemie,
pomezni discipliny bioanorganickd a bioorganicka chemie, chemie materidld a ovSem
metody strukturni analyzy — chemik se postupné seznamil a vyuziva ,humanitnich” disciplin,
které vSechny jemu potfebné jsme shrnuli pod pojmenovani uméla inteligence (Al).
Netradiénim vyuzitim pocitacu je tvorba programud na bazi umélé inteligence pro chemické
GCely: charakterizuji je slozité logické operace, manipulace s ,neostrymi“ hodnotami a
informacemi, procedury feSeni Gloh a procesy rozhodovani. Svou dosavadni kapacitou tedy
pocitace zesiluji kreativitu chemika nejen tim, Ze ho odleh&uji od nadenickych ukon(, ale
pfedevSim svou schopnosti kombinatorickych a logickych FeSeni problémi (,problem
solving“) a rozhodovani s moznosti navadét chemika na nové problémy. Pro chemika se
stalo nezbytnosti a potfebou uzivani interdisciplinarnich informaci a seznamovani s pravidly
operaci s nimi. Pocitacovy model pouzivany k simulaci chovani raznych typl systém, a
jmenovité chemickych systému (reakci), je pak uméla chemie (AC, Artificial Chemistry).

Umeélé védomi (AC, Artificial consciousness), synonymem je syntetické védomi, spada
do oblasti umélé inteligence a kognitivnich véd. Neurovéda predpoklada, Ze védomi je
mezioperaci riznych partii mozku a hovofi o neurdlnich korelacich. Védci zaujati myslenkou
umélého védomi se domnivaji, Zze bude mozno sestrojit stroje (systémy pocitacu), které
takové mezioperace budou schopny provadét. Ve filozofické literatufe se nejcastéji spojuje
AC s vytvarenim pFistupl k problémam; ty jsou bud funkéni, nebo fenomenologické. Pokud
pak hleddme v bohaté literatufe vztah umélého védomi a umeélé inteligence, byva Al
oznacovana jako strojové nebo syntetické mysleni, schopné reprodukovat relevantni znaky
védomi bez biologickych komponent. Sanz (2005) uvazuje o tfech motivacich vyvoje AC:

implementaci a konstrukci strojli podobnych lidskému konani (nazyva je kognitivnimi
roboty), porozumeéni podstaté a povaze védomi (to maji za kol kognitivni védy), a sestrojeni
a implementaci efektivnich kontrolnich systému.

Burian (2008) z Laboratofe inteligentnich systémud uvadi zasvécenou studii 0 umélém
védomi a informace z ni stoji za pfevzeti: Metodami klasické umeélé inteligence (,Top-
Down") jsou Uspé3né napodobovany nékteré Gzce vymezené oblasti lidského uvazovani
s omezenym poctem parametrd — takové jsou tfeba expertni systémy. Tyto metody
selhavaji, mame-li feSit problematiku univerzalni, v nejasné definovaném prostfedi a
s neocekavanymi zménami. Modifikace pravidel a dalSi adaptace nas k feSeni pfiblizuji —
uvedme teorii pravdépodobnosti nebo fuzzy logiku, ale feSeni je tfeba hledat jinde.
V umélych konekcionistickych systémech muaze byt pocet komunikujicich agentd az
v tisicich, pfesto v umélych neuronovych sitich jde o zjednoduSené modely biologického
neuronu, zanedbavajici vlivy prostfedi. Zadna struktura nem(ze obsahnout a pochopit sama
sebe, to plati o napodobeni fungovani lidského mozku. Burian o tom Fika, ze ,hotovou*
takovou strukturu pravdépodobné napodobit nemizeme, je vSak mozZno naprojektovat
umély evoluéni proces, dokonalejsi neZ byl vychozi stav. Vétsi konekcionistické systémy i
uméla evoluce byly dosud modelovany; védomi ovSem v takovych systémech pfedpokladat
nemuzeme. Az rozvoj sebemaodifikujiciho hardware, zalozeného napfiklad na technologii
FPGA (Field Programmable Gate Arrays) nabizi média vhodna pro aplikaci metod
inspirovanych biologickou evoluci (,evolvable hardware®) a vznik& projekt umélého mozku
(artificial brain). Spojuje tfi biologické inspirace: Genetické algoritmy FeSi evoluéné vyvoj
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nové struktury a predstavuji ji neuronové sité. Ty jsou projektovany na arovni hardwaru
pomoci celularnich automatd. A uplatiiuje se technologie sebemodifikujich FPGA. (De
Garis uz v roce 2002 planoval vyvinout umély mozek s 10 miliardami neuronu a tento pocet
by mél s pfibyvajicimi roky enormné stoupat.) Soubézné probiha vyvoj vysoce komplexnich
struktur také v oblasti kvantovych pocitacu, pocitaci na bazi DNA a v Siroké oblasti
nanotechnologii.

Navazeme na soucasny stav aplikaci strojové inteligence v oblastech klasické umélé
inteligence (feSeni uloh, expertni systémy) a vypoctové inteligence (neuronové sité,
systémy zaloZzené na evoluci a systémy na bazi umélého zivota).

14.2 Umaéla inteligence

Zacneme u pojmu umeéld inteligence . Jejim cilem bylo od jejich pocatku vytvareni
pocitacu, které ,mysli“. Charniak a McDermott formulovali jednu z fady definici Al takto:
Uméla inteligence se zabyva studiem schopnosti duSevna (mental faculties) s vyuZitim
pocitacovych modeld. Soudobou Al si mizeme predstavit jako koherentni soustavu ideji a
metod zabyvajicich se v8im, co patfi ke konstrukci a vyuZziti pocitacti. Uméla inteligence se
tedy zabyva vytvafenim mechanizovatelné (,computerizing“) logiky obecného usuzovani
(originalni vyraz commonsense reasoning muZeme porovhat sjistou obezfetnosti
s okfidlenym ,selskym rozumem®). VSeobecné znalosti pfedstavuji naS model okolniho
svéta v celku a v jeho ¢astech. Tou jednou ¢asti je i chemie.

Systém je chemicky ,inteligentni“, kdyz vyuzivd chemické mysleni, kdyz pfejima
individualni pozorovani poznanych chemickych reakci, vyvozuje z informaci o nich a z dat
zavery, na jejichz zakladé je schopen predjimat a feSit dalSi (nové, dosud nepoznané, nebo
tazateli neznamé) problémy chemické reaktivity. Je syntézou a zobecnénym vyhodnocenim
nazorl a stanovisek velké komunity erudovanych chemikd (expert) na zakladni problémy
chemie. Kdyz je svéfen vykonnému pocitaci, spada do kategorie umélé inteligence.

Uméla inteligence je empirickd véda kterd se zabyva zkoumanim a chapanim podstaty
inteligentnich projevl. Nastrojem badani je abstrakce a modelovani inteligentnich projevd mimo
medium lidské mysli. (zpravidla pomoci pocitace). Inteligentnimi projevy (podle Feigenbauma)

rozumime napt.: uc¢eni, feSeni problému, porozuméni jazyku, uvazovani. Marvin Minsky, jehoz
definice je povazovana za tu nejobecnéjSi a nejuznavanéjsi, definuje umeélou inteligenci jako
védu, ktera se zabyva tim, jak pfinutit stroje aby vykazovaly takové chovani, které by v pfipadé

¢loveéka vykazovalo potfebu uplatnéni inteligence.(Péchoucek 2010)

Umeéla inteligence je jako soucast poznavacich v éd (cog-sci) chapana vétSinou jako
véda, ktera do sebe zahrnuje aspekty kognitivni psychologie, neurologie, filosofie dusevna,
ethologie, logiky, evoluénich véd, sociologie a jinych. Uméla inteligence jako nazev neni
zdaleka idedlnim pojmem, ale zastfeSuje pfipadna pojmenovani jako je strojova inteligence,
vypocetni psychologie nebo automatizované uvazovani a rozhodovani.

Jak je toto téma aktualni, midzeme posoudit z opakované vydavané ucebnice Russell, Norvig
(posledni vydani 2011) Artificial Intelligence: A Modern Approach (AIMA); Z jejich kapitol se pak
dozvime, co je Ukolem AIMA:

Jde o feSeni problémd, znalost a porozuméni problému, nejisté znalosti a porozumeéni,
uceni, komunikaci, chapani, percepci, robotiku a konani
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Uméla inteligence ma v chemii a v biologii, ale i v dalSich pfibuznych oborech Siroké
vyuziti. Jen ve zkratce: zahrnuje umélé neuronové sité, samoorganizujici schemata,
struktury rostoucich bunék, bunééné automaty, evoluéni algoritmy, genetické algoritmy,
genetické programovani, optimalizace shlukovani ¢&éastic, expertni systémy, klasifikacni
systémy, fuzzy logiku, a je tfeba dodat aplikace Al v kvantové chemii a v chemometrii.

Chemometrii znate jako védni disciplinu, jejiz napini je dolovani informaci z chemickych
systému vyuzivanim dat o nich. Mezioborovy zabér chemometrie je smérovan do feSeni popisnych a
prediktivnich problému predevSim v experimentalnich védéach. Pfi popisném zaméfeni jsou vlastnosti
obsazené v chemickych systémech modelovany se soustfedénim na jejich porozuméni a identifikaci.
Pfi aplikacich na predikce jsou viastnosti chemickych systému modelovany s cilem predpovidat jejich
nové vlastnosti a chovani. Patricia Ciosek (2007) uvedla tuto sestavu:

chemometrie = matematika + statistika + um éla inteligence

Uméla inteligence neni jen o vytvareni strojového mysSleni, je pfedevSim vykonnym
nastrojem pro feSeni problémd. Mnohé védecké problémy jsou jen obtizné feSitelné
konvenénimi metodami, zato prostfedky umélé inteligence jsou snadno zvladnutelné.
Bezprostifedné navazny na synthonovy model chemie (z pfedchozich stran) je evoluéni
model, ve kterém Lenaerts a Bersini (2008) propojili logickou strukturu konstituéni chemie a
jeji kinetiku se siti topologického vyvoje chemickych reakci. V syntaxi modelu je vyjadren
vhled do podrobnosti redlné chemie, které jsou v béZném posuzovani skryté. A pak je tu
druhy motiv — studium siti fyzikalnich vlastnosti komplexnich chemickych reakci vyZzaduje
rozsahlé modely, ve kterych jsou vytvareny realistické charakteristiky biochemickych
procesu. (Autofi vysvétluji teorii a algoritmy evoluéniho modelu a uvadéji pfiklady aplikaci.
Prace je pfinosnou extenzi struktury siti chemickych reakci.)

Nas pokus o holisticky nadhled na sumu fakt, principl a teorii chemie, ktery nam
umoznuje posun redlu“ do ,umélé chemie“, vniz ndm jeji pestré specializace umoznuji
drolit komplexitu do dil¢ich problémd, vnimat diverzitu aZz po ,chemii jedné molekuly* a
v sitich nachazet samoorganizaci chemickych systémd, by mohl naSi rozpravu o metodé
chemie uzavfit. (Z nasledujiciho svodného grafu vyberu pro blizsi rozbor pouze nékteré...).

OvSem stale mame na mysli Buttazzoovu maximu a sni pozadavek co nejhlubSiho
porozuméni vyznamnym jednotlivindm, které byly pfedtim probirdny na Grovni odpovidajici
rozkladu v daném kontextu..

Je pravdépodobné, Ze jste se setkali s nazorem, Ze lidské mysSleni je v podstaté zpracovavanim
symbolu. Newell a Simon (1963) predpokladali, Ze ,manipulace se symboly“ je operaci spole¢nou
Clovéku i pocitaci. Vychazeli z toho, Ze lidské mySleni je druhem manipulace se symboly (protoze
systém symboll je nezbytnou podminkou pro inteligenci), a Ze stroj mdze byt inteligentni (protoze
systém symbold je postacujici podminkou pro inteligenci). Rozdily vidi v druhu a drovni symbold,

uplatnénymi v pocitaci jako neuronove sité.

Pak je nasnadé otazka, jestli lidské mysleni neni druhem pocitacového zpracovani informaci.
Odpovéd na ni zajima predevSim kognitivni védy, zabyvajici se podstatou a povahou lidského
mysSleni a metodami feSeni problém( (problem solving). (Zamysleli se nad ni uz davno Hobbes,
Leibnitz, Hume, Kant, ackoliv o pocitacich a jejich kapacité a moznostech nemohli mit potuchy.)
V kratkosti se da Fict, Ze kdyz by byl lidsky mozek svym zplisobem pocitaem, mohl by pocitaé mit
inteligenci a védomi ( a v pocitaCové teorii mysli, oznaCované ,computationalism®, takovy nézor
mUzZete nalézt).

V néasledujici svodce ¢tete, co dnes do umélé inteligence spada a s ¢im souvisi:
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fuzzy logika optimaliza éni metody

modelovani nejistého multidimenz iondlni statistika
vyjad Ffovani pravd épodobného genetické algoritmy

UMELA INTELIGENCE

expertni systémy
ucici se stroje
preklada €e
neuronové sit é
optické a hlasové
rozpoznavani
po ¢itaéova chemie

optimalizace a aproximace

neuronoveé sit é =
genetické algoritmy
expertni systémy

ucici se stroje

pfeklada €e

rozpoznavani

INEURONOVE SITE V CHEMI|

genetické algoritmy

adaptabilni struktury
schopnost modelovani
slozitych systém
procesory pro neuplna
data
paralelni po €itace

hledani moznosti alternativnich  feSeni s cilem dosp ét k optimalnimu =

U
optimalizace
procedury simulujici biologicky vyvoj

pfirozené =
chromosom
gen
alela
umist éni
genotyp
fenotyp

IUMELA CHEMIE|

neuronové sit é v um élé chemii

kalibrace za Fizeni, senzory

vyvoj novych m éFicich metod
dynamické procesy v monitorovani
signalové procesory

klasifikace tvar G molekul

QSAR, QSPR

327

umélé
fetézce, EPI
tvar, charakter
ohodnoceni tvaru
uspo Fadani stringu
struktura, populace
soubory parametr G
alternativni feSeni
dekddovani struktur




Podstatny prost Fedek evoluce
vyb ér chemickych individui na zaklad & striktnich kritérii
kriterium = vyhodnoceni funkce vybrané FeSitelem
dalSi systémy (generace) jsou vic a vic
adaptované

Genetické operatory (GA) v chemii

éteni kFivek (IR,..)

multikomponentove kalibrace

stanoveni konfigurace i sloZitych molekularn ~ ich systém
slozeni kompozitnich material G

optimalizace molekularni struktury

skladani protein 0 (3D)

interakce protein — ligand

Expertni systémy (ES) v chemii

DENDRAL, METADENDRAL, CONGEN, MYCIN...
krystalograficka data

interpretace map elektronové hustoty

po €itaéi podporované syntézy (CAS), databaze
modelovani molekul a reakci chemickymi grafy
molekulové modelovani HTML a VRML

Kvantové chemické metody umoZziuji chemikim pocitat vlastnosti molekul ,z prvnich
princip“, bez predchoziho ziskavani podkladl experimenty. Je to dulezité napfiklad v katalyze a pfi
konstruovani novych materiald, napfiklad biomimetickych materiald a supramolekularnich systém.
V periodicich Physical Review Letters, New Scientist a Chemistry World bylo (1912) publikovano
sdéleni o rychlé procedufe, propojujici kvantovou chemii s umélou inteligenci. V algoritmu jsou
opérné priklady, kterych pocita¢ pouziva k predikcim molekularnich vlastnosti s kvalitni pfesnosti.
Kalifornsky tym ve spolupraci s Technickou univerzitou v Berliné se zaméfil zejména na vypodcty
atomizacnich energii vice jak 7.000 molekul a vyuzivé jich k uplatnéni u¢iciho se modelu pro vypocty
dalSich systémd.

O aplikacich umélé inteligence v chemii psal uz vroce 1974 Chu. Uvadél rizné
techniky rozpoznavani obrazcu, ucicich stroju, analyzy klastrd, algoritmd vyuZzitelnych pro
studium farmakologické aktivity 1€k atp. Mohl to byt impuls pro Siroké rozvijeni a aplikace
zminénych metod, kterého jsme v soucasné dobé sveédky.

Novy simulator umélé chemie, zalozeny na standardnich fyzikalnich a chemickych
pravidlech, pfedlozili Ducharme, Egli a Legault (2008). Koncepce vazby a vnitfni energie
jsou v modelu Skélovany, chemické reakce jsou bezprostfedné s vypocty vizualizované.
Zahrnuti energii je vsimulacich kontrolovano s cilem ziskat informace o reakénich
rychlostech. Testované reakce prokazaly, ze spojeni zjednoduSeného modelu umélé
chemie s energetickou strankou reakci je pfinosné i pro nachazeni novych specifickych typu
reakci a sloucenin, imitujicich realné molekuly.
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14.3 Expertni systémy

Snad nejznaméjsi teorii umélé inteligence jsou expertni systémy . Zatimco vétSina
informacnich systému potfebuje k vypoétim pfesny postup feSeni (algoritmy), pro Glohy, pro
které postup FeSeni neni k dispozici, si expertni systém na zakladé poskytnutych informaci
najde feSeni sam. Systémy, které vyuzivaji vloZzenych znalosti, jsou oznacovany jako
znalostni systémy, a jejich specialnim pfipadem jsou expertni systémy. Znalosti jim dodavaji
odborni poradci — experti.

Expertnich systémd vyuZivaji chemici k pfistupu, zpracovani a aplikacim dat a
specializovanych poznatku z rdznych disciplin souvisicich s chemii.
Expertni systémy v chemickém vyzkumu umozriuji vysvétleni obecného védeckého zakladu
a principl vypocta v rdmci expertnich systému a poskytuji informace vyuzitelné v efektivnim
provadéni vyzkumu a vyhodnocovani ziskanych vysledk(. Osvétluji zakladni principy,
vymezeni pouzitelnosti metody, a informuji o pocitacovém software které je blizké lidskému
zplsobu mysleni. Poskytuji navod pro planovani a monitorovani experimentl, usporadani
dat a jejich interpretaci, chemickou charakterizaci, feSeni problémd a volbu metod
k ukladani chemickych dat. Poskytuje ndvody na formulovani poZadavkd, strategie postupu
a efektivni implementaci expertnich systéma.

Expertni systémy v chemii vyuzivaji rGzné technologie umélé inteligence vcetné nelinearni
statistiky, Upravy rozkolisanych dat, umeélych neuronovych siti, genetickych algoritma a fuzzy
logiky i novych aplikaci chemoinformatiky, teorie systému a dalSich metod. Expertni systémy
pomahaji pfi planovani chemickych syntéz s pomoci pocitacu, pfi reprezentaci struktur, hledani
struktur, substruktur a superstruktur, hodnoceni aromaticity a stereochemie, predikce
metabolismu a biodegradace, v kombinovanych predikcich i ve vyhodnoceni a validaci
znalostnich systémda.

Ve struktufe a zpusobu prace béZzné uZivanych systém( usuzovéni, rozhodovani a
hodnoceni a expertnich systému nachazime zasadni rozdily:

.Klasicky systém“ disponuje ur&itou mnozinou dat a podle pfesné stanoveného algoritmu (a
vloZzeného programu) transformuje riznymi prostfedky vstupni data na vystupni.

Znalostni systém tvofi tfi slozky:
Béaze fakt je shodna s mnoZzinou dat klasického systému
(zpravidla je uloZzena na pevnych discich nebo jinych externich
pamétovych systémech);

Bazi poznatk( tvofi struktury dat, predstavujici znalosti
obornikd — specialistt (byva uloZzena ve vnitini paméti pocitace;
v prabéhu feSeni mGze ménit bazi fakt);

Inferencni  mechanismus je vlastni program s odvozovacim
algoritmem. Ten s vyuZitim baze znalosti modifikuje iterativné bazi
fakt, az dospéje k pozadovanému feSeni Ulohy.

Algoritmické feSeni Uloh je vdm blizké z praxe. Do koncepce tohoto vybéru zapada
napf. hledani reakénich center v molekulach reaktantu.
Priklad algoritmu RECENT (
1. Postupnou fragmentaci strukturniho vzorce dospét k substrukturdm na Grovni n = 1.
2. Substrukturam na darovni n = 1 pfifadit odpovidajici atomové vektory (AV).
3. U obou atom jednotlivych atomovych vektort urit jejich valenéni stavy (VS).
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Pocitac feSi Ulohu generovani substruktur napf. pomoci algoritmu GEN:
1. Urci pocet vazeb n celistvé molekuly pred fragmentaci.
2. Vyhledej a usporadej soubor struktur s n vazbami (celistvych molekul i jejich fragmentu), kterym pfisluseji stejné
soubory vazeb v tzv. strukturnich rodech SF (Structure Families) na drovni n.
3. Zarovné n prejdi na droven (n — 1) odstranénim marginalnich vrcholl a hran (= vazeb) z pfislusnéhoo SF.
4.  Opakuj postup od kroku 2 postupnym zmenSovanim n, vzdy o 1. Jakmile n = 1, skongi.

Chemik s urcitou erudici a s nacvicenym chemickym mySlenim nosi v hlavé jakysi
prazdny expertni systém. Ten jsme charakterizovali jeho strukturou:
Obsahuje jisty zaklad védomosti (,databazi*) a k jejich vyuzivani ma ulozena pravidla. Ta
uréuji, jak s danymi informacemi a poznatky zachazet (mechanismus tvofeni zavér().
Pravidla mohou mit i povahu heuristik, zaloZzenych na empirii nebo na opodstatnénych
pfedpokladech — to podle povahy FeSeného problému a naroénosti na vysledky. Ukolem
jedné &asti expertniho systému, kterou miZzeme nazvat interpretem pravidel, je zpracovavat
logické disledky, které plynou z pravidel. Od programu expertniho systému se pozaduje,
aby si v pribéhu konsultace mohl tazatel kdykoliv vyzadat vysvétleni dosahu a jasnosti

informaci — stejné jako pfi komunikaci mezi dvéma osobami.

Jako ukazku skladby, funkce a efektivnosti expertniho systému si uvedeme z JOorgensenova
programového souboru CAMEO (Computer Assisted Mechanistic Evaluation of Organic Reactions)
excerptum z modulu HYDRIDE; oznaceni napovidd, Ze feSi pro chemika moznosti redukci hydridy.
Postupuje od percepce potencialnich reakénich center a jejich filicity: centra jsou fuzzy ohodnocena
pofadnikem reaktivity (1 az 6 v tabulkach), s rostoucim c&islem klesa reaktivita. Z literatury byla
prevzata zvice jak 500 popsanych reakci data o reakEnich rychlostech, reakénich ¢asech a
teplotach, rozpoustédlech, a postulované reakéni mechanismy. Z uvedeného plyne, Ze systém
vychazi ze systematické analyzy mnoha poznanych a zhodnocenych reakci (,databaze").
Rozhodovaci proces si pfiblizime ukadzkou vyhodnoceni redukci hydridy:

- Objektem O problémovou dlohou je vytvofeni sémantického modelu umoznujiciho pfedpoveéd
redukéniho ¢inidla z mnoziny hydridd, které by bylo schopno redukovat zadany substrat,

s napovédi pribliznych podminek suponované reakce.

- Cilem je ndmét, jak formulovat ideu syntézy produktu charakterizovaného nizSim oxida¢nim
stavem nez mél edukt.

- Ukolem je vyhledat efektivni operatory, které umozni spinéni Glohy. ReSeni ma mit obecny
charakter, aby bylo prevoditelné do algoritmizovaného tvaru.

1. Vstupni informace obsahuji vyhledani a uréeni potencialnich reakénich center v eduktech,
ohodnoceni relativné reaktivnich reakénich center,
zamitnuti (odloZeni) méné reaktivnich reak&nich center na
zakladé porovnani reakénich podminek.
Reak¢ni soustavu predstavuji edukty, rozpoustédlo, katalyzator, a reakéni produkty; reakéni
podminky = teplota, reakéni doba, stechiometrie.
ReSeni dlohy zahajuje taxativni vyet reagentl (specifikace v daném prikladu vyZaduje
hydridy).
MnozZina substrat( vyétem: Nenasycené systémy X=Y ( sloueniny s C=0, C=S, C=N, C=N,
C=C, neuhlikaté elektrofily (P-atomy v PHals, Si-atomy v SiAlH,, N-atomy azidu,..), nasycené
elektrofily, ...; z banky se pfevezme pokud mozno Uplna mnoZina potencialnich substrat().
Lokalizace interakci reaktantl na specifikovana reakéni centra: percepce reakénich center,
pofadnik reakénich center,
selekce reak&nich center.
Reaké&ni centra substratd jsou charakterizovana valenénimi stavy a jejich konverzemi; z nich
plyne D-A povaha a nukleofilni / elektrofilni projevy.

Napfiklad hydridy se roztfidi podle filicity na nukleofilni (LiAIH;, NaBH, a jejich derivaty) a na
elektrofilni (AlH3, B,Hg a jejich derivaty).
Predpokladem souhry reakénich center reaktantu je filicita, proto se shromazdi parametry
dostupné vypocty (operacni parametry jsou uvedeny v pfedchozich statich).
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2. Transformacni operatory umoznuji formulovani navrha reakénich mechanismd moznych a
pravdépodobnych cest od eduktl k produktim a uspofadani vyZadovanych manipulaci.

Predpokladem feSeni Ulohy v obecné poloze, ve které ma prognostickou funkci, je znalost
operatorl: v naSem pfipadé grafli reak&nich mechanismu pro iontové (polarni),

s pfenosem elektronu ET,
jiné.

2.2 Z experimentélnich poznatkl vyvozené upfesnéni reakénich mechanism( nabizi do souboru
1,2-adici na X=Y (X=Y) systémy, 1,4-adice na konjugované systémy, odnéti protonu,
intramolekularni adice H na nasobné vazby, ET (i nepfesné) definované napf. mezi Si-Si a
dalSimi heterovazbami pouzitim B,Hg atp.

Analyza reakénich mechanismud poskytuje vypovédi o volbé podminek: ty jsou vymezeny napfr.

v intervalech teplot < 0, <50, < 100,.. °C;
do analyzy vstupuje stechiometrie a jeji variace (nadbytek reagentu atp.);
prostfedi vyjadiené udaji pH v intervalech danych napf. lingvistickymi hodnotami.

3. Cile je dosazeno ve dvou Urovnich:

Aplikaci optimalniho modelu reakéniho mechanismu na dany substrat jsou generovany
struktury reakénich produkt(; ke kazdému mechanismu jsou pfifazeny podminky: to je
konkrétni vysledek.

Vyhodnocenim parametrizovanych projeva reakénich center Ize dospét k sestaveni
tabelovanych mnozin systéma s relativnim bodovym ohodnocenim Sanci konkrétnich edukt(:

to je obecny vysledek s uZitnou predikéni hodnotou informace uréené experimentalnimu
chemikovi.

Jorgensen W.F ., Paderes J.M., J.0rg.Chem. 1995, 60,490
Jak postupuje chemik, ktery s hydridy experimentalné pracuje, ma s nimi zku3enosti a ziskal
znalosti o jejich vlastnostech a reakcich, a je jako expert pozadan o koncisni uvedeni tazatele do
problematiky. Expertovo vyjadfeni mizZe mit podobu algoritmu:

Jestlize (kdyZ) vychazime z hustot ndboje v hydridech kovu Li, Na, Al a nekovu B, (pak) je atomu
vodiku preduréena role |H , nukleofilu — redukovadla — béaze, a atomdm Li, Na, Al, B Uloha
elektrofild.

KdyZz posuzujeme hydridy uvaZzované podmnoziny (z taxativniho vyctu) jako nukleofilni
reagenty, pak jejich protéjSky — substraty — museji disponovat elektrofilnimi reakénimi centry.

KdyZz mame definovat (taxativné vymezit) mnozinu substratd pro partnerstvi s hydridy
daného setu, pak vyhleddme v pfisluSnych informaénich zdrojich precedentni pfipady.

Kdyz jsme poznali jako substraty pro redukce hydridy konkrétni slouceniny (aldehyd(y),
keton(y), derivat(y) karboxylovych kyselin atd.), pak mdzZeme poznatek zobecnit: vétSinu
karbonylovych slou¢enin Ize redukovat hydridy uvazované podmnoziny.

Kdyz je elektrofilnim centrem ataku [H™ atom uhliku karbonylu C=0, pak Gvahou z analogie
pfipustime, Ze jim bude i atom uhliku v thiokarbonylu C=S, v C=N,...; také v C=C, C=C pfi
aktivaci r-vazby vhodnymi substituenty.

Kdyz je podminkou ataku hydridy elektrofilni reakéni centrum substratu, pak je mizeme
hledat i v systémech se o-vazbami (C- X, Si- X, P> X,..).

KdyZ je pfedpokladem interakce reak&nich center substratu a reagentu vztah D-A, tj. Nu-E,
Red-Ox, B-A, L-CA), pak o¢ekavame lokalizaci interakci |H™ ... C®* a®Z..M%".

Kdyz je filicita (zhodnocena jako lokalni mékkost s , atp.) elektrofiiniho reakéniho centra
substratu a nukleofilniho reakéniho centra hydridu relevantni a upfednostnéna, pak klasifikujeme
hydrid jako nukleofilni.

Kdyz je vyznamnégjsi filicita donorniho centra substratu (tj. atomd O, S, N, P atd.) versus
elektrofilni reakéni centrum hydridu (atomu B, Al,..), pak klasifikujeme hydrid jako elektrofilni.

KdyZz je rozhodujicim krokem v EPI nukleofilni atak reakéniho centra substratu, pak
pouzijeme jako transformacni operator model mechanismu nukleofilni adice nebo nukleofilni
substituce (pfipadné v modifikaci ET).... .
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A teSeni prabéhu a vysledku analyzovanych reakci by expert pfibliZil tazateli podobnym
sledem argumentl i stejnym zpusobem formulaci. Na jednoduchém pfikladu je naznacen
jeden ze zpusobl sdélovani zkuSenosti a znalosti experta. Forma, pouZivajici ze
sémanického hlediska spojky kdyz — pak (if —then), a z hlediska tvofeni zavérl (= inference)
implikace (,kdyz p g“, v niZ p je antecedent a g konsekvent), ma svou funkci pfi vyvozovani
pfijatelnych, plausibilnich a pravdépodobnych zavér(. Vtomto kvalitativnim uvazovani
muazeme doloZit miru, stupen pravdépodobnosti vyrokd jakymsi pofadnikem, relativni Skélou
ucinnosti hodnocenych faktord. | kdyz se pfiklad objasnéni redukci hydridy pomysinému
tazateli tykal jednoho konkrétniho a Uzkého okruhu chemickych reakci, stylizace a forma
vypovédi v sobé obsahovaly obecné platné poznatky — a vlastné z nich vychazely. Je to
rastr, nebo osnova, na nichz Ize modelovat vypovédi o chemickém chovani kazdého
systému, viozeného do programu pro expertni systémy.

14.4 Fuzzy logika

V Fec€i chemikd jsou povaZzovany za srozumitelné vyrazy zfedény roztok, vysoka
selektivita nukleofilu, dlouha reakéni doba apod. Jde o neurcita, nepfesnd, neostra uréeni
tam, kde usuzovani a rozhodovani mohou byt GspéSné pouze na zékladé vysoké presnosti
nebo exaktné specifikované informace.

PFi slovnim rozliSovani reaktivity srovnavacich substrat k dané mnoziné reagentd se
muazeme i obejit bez dat o rozloZeni naboje, polarity vazeb, polarizovatelnosti, rychlostnich a
rovnovaznych  konstant; funkce  meékKosti Reakénicentrumje mékke  stredné tvrdé tvrdé
reakéniho centra byla v puvodnim pravidiu
symbiézy hodnocena lingvistickymi proménnymi
(nizka-stfedni-vysoka; systém se jevi jako /
mékky~stfedné tvrdy-tvrdy apod.). V chemii je R e iy -

< . . v . tvrdost systema =%
mnoho dalSich situaci (pfi hodnoceni spekter,
chromatogramu apod.), v nichZ se pfi zpracovani (Upraveno podle MORMEGIL 2010)
vagnich a nejistych tvrzeni, nedpinych a nepfesnych pozorovani uplatni pfedstavy a aparat
tak zvané fuzzy teorie (fuzzy se zpravidla nepreklada).

Z logiky vime, Ze kromé deduktivniho vyvozovani dusledkd na zékladé pfimého i nepfimého
poznani studuje logika postupy pravdépodobnostniho usuzovani: patfi k nim usuzovéani reduktivni,
induktivni, Usudek z analogie a

v pravd épodobnostnim usuzovani  (approximate reasoning,
AR) slouZi k reprezentaci a ke zpracovani neur¢itého védéni také fuzzy logika . Operace se
symboly v umélé inteligenci (Al) jsou obohaceny o operace s lingvistickymi proménnymi. Na
rozdil od klasické logiky, zaloZené na booleovské dvouhodnotové logice ( +,-; ano-ne; P-N,...)
je fuzzy logika (FL) vicehodnotova (zcela P, ¢aste¢né P, spiS N, urcité N,...). Jisty druh
propozice je zpracovavan jako elasticky projev proménné. Proménna je ve fuzzy logice bud
lingvisticka, nebo fuzzy, nebo v klasické formé (predikatové logiky).

Fuzzy logika se zabyva reprezentaci a operacemi s neurcitym védénim. VyuZivani symbold umélé
inteligence vede k operacim s lingvistickymi proménnymi. Na rozdil od klasické logiky zaloZzené na
dvouhodnotové Booleové logice je fuzzy logika vicehodnotova. Na zéakladé fuzzy logiky se teorie
~approximate reasoning"“ rozvinula mj. v expertni systémy. M.Otto, Anal. Chim. Acta 1990, 235, 169

Vyvozovaci pravidla FL pfipominaji pravidla deduktivniho vyvozovani zévérd v
klasické logice. Na bazi FL je rozvijena teorie pravdépodobnostniho usuzovani a ta je
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Uspésné aplikovana v expertnich systémech, specialné pak v ES zaloZenych na pravidlech
(rule-based expert systems).

Teorie pravdépodobnostniho usuzovani je v chemii aplikovatelna také na reprezentaci
a manipulace s neuplnym védénim. Nazorny priklad najdeme tfeba v pfistupu k hodnoceni
zdroji kyselosti protonizovatelnych kyselin: setkdvaji se, kombinuji a stfetaji faktory jako
polarizovatelnost (P), dipolarni F/I efekty substituentt (F) a teelektronova delokalizovatelnost
(R) substituentl; v raznych systémech obecného typu X-O-H (alkoholu, fenold,
karboxylovych kyselin a mineralnich kyselin) nabyvaji jednotlivé faktory riznou vahu.

DalSi oblasti vyuziti fuzzy logiky se nabizeji pfi identifikaci spekter, chromatogramu, v
neostrém shlukovani (fuzzy clustering), pfi optimalizaci mnohonasobnych kritérii, ve fuzzy
modelovani a v opera¢nim vyzkumu. Tedy v chemometrii a expertnich systémech. Uziteéné
jsou kombinace fuzzy teorie a neuronovych siti, nabizejici cennou alternativu operaci se
symboly v technikach umélé inteligence.

Model vytvofeny na matematickém fundamentu, je v podstaté zaloZzen na
pravdépodobnostnim usuzovani. Modelem prolind a posouva jej do teorie chemickeé reaktivity
parametrizace vystupu a kvantifikace jejich feSeni.

A k pojmenovani uvedl Kaluza (2006) podstatnou poznamku: Fuzzy logika pfes svij nazev (v
pokusech o preklady neostra, mlhava, rozmazana...) je logikou pfesnou. Vlastnost fuzzy znamenana
viceznacnost, stupen pfislusnosti.

Co spada do aplikaci fuzzy logiky v chemii: VyuZiti fenoménu nejistoty ve fyzikalnich
védach, vytvofeni nového paradigmatu cestou od klasické matematiky k fuzzy matematice,
fuzzy klasické struktury v kvantovych systémech, fuzzy vyjadfovani velikosti a tvaru
molekularnich struktur, lingvistické proménné v problému molekularniho rozpoznavani,
vyuziti fuzzy grafd ve vyzkumu chemické struktury, fuzzy logika v poc¢itatem podpofeném
vyhodnocovani struktury, metody fuzzy hierarchické klasifikace v chemii ad.

Fuzzy logika je podobor matematické logiky odvozeny od teorie fuzzy mnozin.
Podobnost dvojice funkci mize byt vyjadiena uréenim kartézského soucinu mnoziny objekt-
funkce s tim, Ze tento soucin mnozin je fuzzy mnozina S. Vime, Ze neostrost nad S se
zavede do dichotomické situace tim, Ze o nékterém prvku x v S plati 0 < M(x) < 1. Pak lze
sestrojit kartézsky soucin neostrych mnozin s dvojicemi funkci ¢lend M(x), uplatfiujici se na
usporadanych dvojicich prvk mnoZin. Miru podobnosti Ize tedy vystihnout i v reZimu fuzzy
mnozin a fuzzy logiky. Mira C(F,, F,) = 0 tzv. marginalnimu ¢&lenu. ProtoZze kazda funkce
muZe byt spjata korespondenci 1:1 s pfesné definovanou kolekci molekulovych orbitald,
molekul, stav(i, reakénich sérii ap., plati to i o mife C a o vytvofeni usporfadani nad mnoZzinou
funkci. Dusledek — uspofadani mnoziny funkci F indukuje analogické uspofadani mnoziny
objektd S:

F={f,f,..}aS={s, s, ..}
K= [F -~ S {f1<—> A, f2<—> Ao, }],

je-li vyvozeno pravidlo uspofadani R v F, pak R[F] = {F; < F, < ...}, ato indukuje R[S] = {s; < s> < ...}.

Jednu z prvnich monografii o fuzzy logice v chemii vydalo nakladatelstvi Elsevier (1997) . Vydavatelem byl
Rouvray a spoluautory vyznamni pracovnici v této oblasti: autor teorie neostrych mnozin (1965) Zadeh, dale Kilir,
Mislow, Amann, Mezey, Brickman, Jun Xu, Bangow a Dumitrescu. S jejich jmény je spojen dalSi rozvoj discipliny.
Vyuziti spojeni fuzzy logiky a neuronovych siti v chemii popsali napf. Otto a kol. (1992).

V pfedchozich statich jsme se zabyvali mysSlenkou, jejiz racionalni jadro se opira o
fuzzy podobnost . Mezey povazuje podobnost za fuzzy ekvivalenci. Mame-li fungujici
matematicky model, ktery nas pfivede pfes zakonitosti konverzi valenénich stava atomu
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k postiZzeni pravdépodobnych sekvenci krokl reorganizace valenénich elektrond na danych
reakénich centrech reaktantd a k ocenéni miry filicity reakénich center substratu a reagentu
vypocty jejich tvrdosti, pak nam tyz matematicky model umozni vstoupit do pole More
O’Ferrallovych diagramu s ,fuzzy pfesnosti“. Ta vS8ak postacuje k odhadu intervalu hodnot
BLe (nebo jiného parametru na pfislusné souradnici). Aparat chemické podobnosti (Chemical
Similarity) ndm nabidne v referenénich seriich fuzzy hodnotu rychlostni konstanty
k modelované reakéni soustavy (nebo jiny uziteCny parametr reaktivity) a pfes Breonstediv
vztah log k = Blog K + ¢ se nabizi moznost odhadu fuzzy hodnoty rovnovazné konstanty,
blizké realné hodnoté. Pies ni (-AG° = 2,303RT log K) pak mlZeme vyslovit vyrok o
pravdépodobné uskutecnitelnosti suponované reakce za standardnich podminek.
Fuzzy parametry mohou byt vyjadfovany také
Priklad: v nenumerickych, lingvistickych stupnicich.

NUKLEQFILY

a7 Hi0

(S

SLABE
TVRDE

¥
NOs

I3~ € HaNily

5047
6 CHyC 00
PNy CgHaD

or
CaHs502

5 CaMs NHNH
CsHsh

o0t

NH3NH, OO, NHGH

SCN' CN Nukleofily jsou v lingvistické stupnici hodnoceny jako silné, primérné a slabé. Informace je

: orienta¢ni, ur€eni obecné platné hodnoty neni mozné, protoze vzdy jde o sou¢innost mnoha
stranek konkrétnich reakénich systému. Ve stejném smyslu jsou tu nukleofildm pfisouzeny
tvrdost a mékkost. Bazicity uvedenych aniontt ode¢teme z hodnot pKa jejich konjugovanych
kyselin.

SILNE
|
MEKKE

K fuzzy interpretaci chemickych systému patfi také metoda oznacena jako
molekulové lego.

Obal elektronové hustoty predstavuje aktualni molekularni formaci a tak elektronové hustoty
poskytuji vhodny prostfedek k analyze tvaru (podoby) molekul. O vSem, o tvaru, velikosti vazebnych
pomérl a konformacnich situacich molekul se dozvidame z elektronové hustoty.

Konvenéni techniky ab initio vypoc¢ta maji jista omezeni ve velikosti molekul, napfiklad peptidd
(do 100 atomu). Uplatiuji se ovSem techniky zaloZené na nébojich atomu; MEDLA (Molecular
Electron Density Lego Assembler) umoznuje konstruovéani distribuce elektronové hustoty v kvalité ab
initio metod i pro velké molekuly (polypeptidy apod.).

Metodou MEDLA se pogcitaji hustoty m-fragmentt rozparcelované molekuly v matici hustoty

molekuly Tyto hustoty fragmentl se kombinuji, az se dospéje k
mo i aproximované elektronové hustoté jiné molekuly vybérem a
PiijlPii P =[§ﬁ(r) usporadanim, rekombinacemi fragment(, kde se polohy

jader kryji s cilovou molekulou.

Priklad 21 typt molekularnich fragmentl z databaze MEDLA polypeptidi odpovida chemikové intuici:
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Princip, ktery vystihuje poznatek o
prenositelnosti  distribuce  elektronovych
hustot molekularnich fragmentl, je jiz
zminény princip transferability.

Postup skladani molekularnich celkd z
elektronovych hustot jejich  fragment(
vychazi z metodologie DFT. Volbu adjustuji
kvantitativni vypocty index(l podobnosti Rag
a Sapg (Meyer, Richards)

Sas = Bas/ (TATB)llz

pro podobnost tvaru na zdkladé van

der Waalsovych povrchl a povrcha; shodné
elektronové hustoty, isodensity. (Bag je
pocet bodl spadajicich do povrchi obou
molekul a T,, Tg je pocet bodl z povrchu
molekuly A pfip. B); v uvedené metodé je
fragment definovan jako podmnozina
atomovych jader molekuly spjata s podilem
elektronové hustoty pfipadajicim k témto
jadram parcelaci analogickou Mullikenové
populaéni analyze . Jak se konstruuji
molekulové hustoty B-alaninu ze Sesti
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zakladnich fragmentud se stejnou hustotou, ilustruji ve vizualni podobé tato vyobrazeni:

CH2(sp3) CH3(sp3) CH(sp2)

Hydroxyl

Amino

Karboxyl

3. pfidani COOH
A aproximované povrchy stejné hustoty B-alaninu sestavené programem LEGO pro ffi
hodnoty korespondentni s vypocty 6-31G** a 3-21G* jsou na tomto vyobrazeni

321G 6-31G** LEGO

0.1

0.04
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4. Dokonceni — NH2

LEGO

Molekulové lego pro
vypocty rozlozeni
elektronovych hustot v mo-
lekulach: ukazka fragmentt
a jejich skladani do modelu
molekuly B-alaninu.

6-31G**




Jesté jedno vizudlni srovnani vystupd programu LEGO s vypocétenymi povrchy izodenzity
ethanolu stoji za zminku, obrdzek doplnim tabulkou; srovnavajici vypoctené indexy podobnosti Sag
dvojic molekul: hodnoty vykazuji kvalitu vypoctl povrchl molekul generovanych programem LEGO
ve srovnani s vysledky ab initio vypocta:

Na metody MEDLA a ADMA (Adjustable Density Matrix Assembler), zaloZené na fragmentaci
fuzzy hodnot a na reprezentaci jejich matic hustoty, navazuje metoda nelinearni
transformace aproximované elektronové hustoty DMT (Density Matrix Transform), umoznujici
c) 100% generovani  distorznich elektronovych
hustot. Vypocty zahrnuji rozdily konformaci
ulozenych v databazich s konformacemi
studovanych systému. Deformace se tykaji
predevSim zmén délek vazeb (bond
stretching) a zmén dihedralnich hld. Nabizi
se  vizualizované  srovnani  vystupu
programu LEGO a metody DMT,
zpodobené pro ethanol v obrysech povrchu
isodensity molekuly MIDCO (Molecular

Isodensity Contour), na schematu (obrazek).

IDCO povrchy elektronovych hustot vychylenych konformaci ethanolu pfi Tabulka
natazeni vazby mezi H9 a C2 0 0,5 A (a-c) a 1,0 A A (d-f). Prahova hodnota pro 5
vSechny isodensni povrchy je poloZzena na 0,05 au. Vypocty 6-31G** uvedeny za 0;3
a) a d), metodou DMT za c) a f), uprostfed metodou WAT (Weighted Affine th gg)s
Transformation), kombinujici vSechny mozné variace ¢ty atomovych jader za b) éthan ’
a e). ethanol 96,7
octova kyselina 96,0
propanol 97,1
Metoda DMT zpracovava deformace molekul az po zanik vazby, propanové 957
protoZze sleduje pokles elektronové hustoty i na vétsi kyselina
vzdalenosti. K verifikaci vysledkd pouZili autofi Carb6lv index ethylamin 97,7
Rag @ Hodgkinsv-Richardslv index Spag pro srovnani rdznych B-alanin 96,7
deformaci s pfimymi kvantové chemickymi vypocty. Vyobrazeni but-2-en 96.9
reprodukuje  MIDCO povrchy elektronovych hustot pavodni
. . . cyklohexan 99,1
konformace ethanolu a) a konformace dosaZzené prodlouzenim _
vazby mezi H9 a C2 atomy 0 0,01 A, b).(3-21G/6-31G**). p-alanin 96,6

Jesté doplnék o nové strategii fuzzy logiky pro biomolekularni rozpoznavani.

Koncepce molekularni podobnosti a komplementarity, které se uplatriuji v oblasti molekularniho
rozpoznavéani (molecular recognition), maji pfi obtiznosti pfi sestavovani algoritmd pro pocitace své
prednosti m.j. ve vyuzivani trojrozmérnych modeld znazoriujicich
povrchy molekul. Exner (2003) uplatnil vyznamné rozvinuti
znamych postupll prekryvanim (platovanim) povrchG majicich
podobné molekularni  vlastnosti. Postup lze  vyuZivat
k reprezentaci lokalnich znak(, které metoddm vypodtd
podobnosti a komplementarity unikaji. Exner vyuZil tohoto
znazornéni molekul jako prvniho kroku sestaveni algoritmu pro
feSeni komplexd, jejichz komponenty jsou pfedem znamy, a také
k identifikaci potencialnich aktivnich mist, na ktera se mohou
vazat molekuly s neuréenymi reakénimi centry.

Vyuzivani expertnich systému v chemii se rozprostira od planovani syntéz s pomoci pocitace,
reprezentace struktur, substruktur a superstruktur, chemie osudd protonu, aromaticitu a stereochemii,
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predikce toxicity, metabolismu, pfedvidani biodegradace ad. k mnoha dalSim aplikacim zaloZzenym na
znalostni bazi. Na vyuzivani ES v ostatnich oborech lidské ¢innosti jen odkazuji na bohatou literaturu.

14.5 V informatice znamena optimalizace hledani  odpov édi na otazku ,které FeSeni

je nejlepsi* pro studovany problém.

Optimalizace se zabyva uréenim optimélniho feSeni daného matematicky
definovaného problému.

Téma proto zadneme netradiénim &tenim: GUryvkem z variaéniho poc&tu. Ukolem variaéniho podtu
je stanoveni funkci, pro které omezeny integral, zavisly na nich a na jejich derivacich az do urcitého
fadu, nabyva extrémnich hodnot. V nejjednodussim pfipadé se ma dvéma body Mi(Xy, Y1) , Ma(Xz, Y2)
v roviné xy vést kfivka y = y(x), pro kterou integral X2

J= I f(x,y,y") dx je minimum nebo maximum .
X1
Hledana funkce (Cara, kfivka) je extremdla. Jiné kfivky, které probihaji mezi body M;, M, v okoli
extremaly, vzniknou zménou — variaci funkce. Pro né mé integral hodnoty y vétsi nebo mensi nez 1.
Pofadnice variovanych linii Y(x) =y + dy se li§i od pofadnic extremaly y o pfiristek dy .

Matematici a pfirodovédci jsou pfesvédceni, Ze pfirodni jevy a déje je mozno popsat
jako optimaliza éni procesy . Znamy je Eulertdv vyrok ,Na svété se nestava nic, pro co by
nebylo mozno nalézt smysl néjakého maxima nebo minima“, a Leibnitz hovofil v podobném
smyslu o pfirodnich zakonech, které Ize vyjadfit extremalnimi principy.

Jesté k matematické definici: jak zni definice extrému funkce:
Minimum:  [QO(x) OQ(xD: f(x)=f(xD)
Maximum: [QO(x) OQ(xD: f(x)<f(xD)
kde Q(x0) je vicerozmérné okoli bodu x".
| chemik se zabyvd matematickou optimalizaci, tedy minimalizaci realnych funkci , tj.
Glohami typu:
f:R" SR

MOR"

Dodejme praktickou pozndmku: Neni nezbytné zabyvat se také maximalizaci, Ize ji totiz pfevést na
minimalizaci uZzitim vztahu

min f(X) kde

maxf (x) = -min(-  (x))
(Upraveno podle Svobodova-Varekova 2011.)

S optimaliza¢nimi problémy se setkavame ve vSech oborech, ve fyzice , v chemii,
v umélé inteligenci pfi hledani optimalni trajektorie robota apod. Optimaliza¢ni problémy se
feSi analyticky, nebo optimalizacnimi algoritmy. Optimaliza¢ni algoritmy pfevedou dany
problém na matematicky, jehoZ optimalizace vede k nalezeni argumentu tzv. Gc¢elové funkce,
coz je cilem optimalizace. Optimaliza¢ni algoritmy hledaji minimum zadané funkce.

Kde jste se s nimi setkali v chemii:

Napfiklad v konformacni analyze. Obligatnim pfikladem pro objasnéni konformace acyklickych
slou€enin je molekula butanu. Bé&hem rotace obou polovin molekuly kolem vazby C2-C3 projde
molekula nekoneénym mnozstvim konformaci, které se od sebe liSi vzajemnou polohou methylové
skupiny a dvou atomd vodikd na uhlicich C2 a C3. Obvykle si vSimame jen Ctyf energeticky
vyznamnych konformerd A, B, C a D, které jsou svym zpUsobem od ostatnich konformaci odliSeny.
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Energetickou  vyhodnost & nevyhodnost
postaveni substituentd uréuje odpuzovani nebo
pfitahovani v molekule, které nejsou vzdjemné
spojeny vazbami, tzn. jedna se o nevazebné
interakce. Tyto interakce udrzuji  vysSi
energeticky stav molekuly (Pitzerovo napéti), a
jsou pavodci energetickych bariér, které
muazeme graficky zobrazit jako zavislost obsahu
energie na Uhlu otaceni.

0 60 120 180 240 300 360 Pouze minima na energetické kfivce mohou predstavovat
; e samostatné realizovatelné stavy, tim stabilngjsi, ¢im mensi
tihel otoceni ¢ (°) je prispévek potencialni energie. Rota¢ni bariéry mezi

jednotlivymi extrémnimi polohami jsou néasledujici:mezi A a

D 21 kJ.mol™, mezi A a C 4 kd.mol™*, mezi B a C 15kJ.mol™.

Energeticky diagram konformaci butanu. Destabilizaéni
energie interakci jsou: H H (zakrytova) 4,2 kJ.mol; H CHs
(zékryt.) 5,8 kJ.mol™; CHs CHs (zakryt.) 10,5 kJ.mol™ a CHs
CHs (gauche) 3,8 kJ.mol™.

Co je optimalni: ¢im je konformace stabilngjsi, tim nizSi m& potenciélni energii. A obracené ¢im je
potencialni energie mensi, tim je systém stabilngjsi.

Vzpomente si na aktivaCni energii, vystihujici potencialni bariéru oddélujici dvé minima
potencialni energie pro edukty a reakéni
produkty. Odpovidajici rychlost reakce je | : o im ]
pfiméfena vzhledem k poc¢tu molekul |- 4 :

majicich stejnou nebo vysSi energii nez je
hodnota aktivaéni energie.

H
4 TSsa
TSiw +2B.0

ZaznamG  prabéht  energetickych  zmén  pfi "
chemickych reakcich jste potkali v pfedchozich He
tématech mnoho. Pro zajimavost uvedu pfiklad, ve 5 M1

8.0
L

kterém kvantové mechanické tunelovani vede e e e e W
k nezvyklé molekule: Pfi znamé transformaci
vinylalkoholu na stabilnéjSi acetaldehyd se podafilo
Allenovi  (2011) v podminkach ultrachlazené
kryogenni argonové matice vytvofit podminky
optimalizace fazi transformace a vypocitat energii,
pfi které atom vodiku tuneluje pfi bariéfe 30
kcal.mol™ na raritni formaci karbenu. (Chemistry .39
World News 2011.) -

Optimalizace rovnovaznych geometrii  popisuje Schlegel (2011) v podstaté jako vyhledani
soufadnic, které mohou mit vyznamny vliv na spravnost feSeni. Energie PES je Uzce spjata s délkami
vazeb, valenénimi 0hly a torzemi vazeb. Transformace gradienttd (napf.
Hessianovych) vyZaduje transformacéni matice.

Pro velké molekularni systémy jsou vyhodné metody hybridnich energii
jako QM/MM8-18 a ONIOM 10, které kombinuji rizné drovné teorii v jednom
vypoctu. Teorie vySSich Urovni se pouZzivaji k modelovani menSich chemicky
podstatnych oblasti a teorie na nizSich Grovnich se pouzivaji k vypoctim Sirsiho
okoli, obrazek). Kovalentni vazby uplatfiujici se pfi propojovani dvou regionu se
fesi vyuzitim atomovych nebo hybridnich orbitald.

Schéma QM/MM vypoctu bakteriorhodopsinu (ONIOM(PM3:Amber) s a helixy (jsou znazornény ve
formatu ribonu), a retinalniho chromoforu (zndzornéného v podobé trubice). (Schlegel 2011).

Optimalizace geometrii je hlavnim krokem vSech teoretickych studii molekularnich struktur a reaktivity.

338



Hlavnim problémem optimalizace transitniho stavu  je pfibliZit se dostate€né ke kvadratické
oblasti. Bylo vyvinuto nékolik metod a jednim vyhodnym pfistupem je hledani interakci povrchi eduktd
a produktd modelovanim molekularni mechanikou nebo VB metodami. Schlegel (2011) uplatnil
optimalizaci geometrie minim a PES, o které plati, Ze je hlavnim krokem vSech teoretickych studii
molekularnich struktur a reaktivity. O nich muzZete nalézt nékolik pfehlednych ¢lankd o metodach jako
jsou napriklad techniky QM/MM vypocta apod. a to i pro velké (napf. bioorganické) molekuly.

Byva také uplatnéna strategie putovani Gdolimi pro nalezeni
nejméléi cesty, jak jsme ji poznali na nékolika vyobrazenich
v pfedchozich tématech. Alternativou je postup ,walking up valleys*
vyuzitim gradientovych extremal. Gradient je eigenvector Hessianu
na kfivce gradientové extremdly; na toto téma byla vypracovana
fada algoritmu. Pfiklad jednoho z feSeni uvadi vyobrazeni.

Extremdly gradientu (Cervené) a nejstrméji klesajici reakéni cesty (zelené) na
Millerové-Brownové povrchu (Miller-Brown, Theor.Chim.Acta 1979.)

Optimaliza¢ni metody se zpravidla déli do tfi skupin:

]deterministické — je tfeba znéat predbézné predpoklady, davaji pouze jedno jediné feseni
horolezecky algoritmus
metoda vétvi a mezi
simplexova metoda
linearni programovani
matematicka analyza
— zalozeny na nahodé
simulované zihani
Monte Carlo
slepé prohledavani
stochasticka optimalizace
stochastické tunelovani
~greedy” - hladovy algoritmus

miSené
genetické algoritmy
matematické programovani
evoluéni strategie

n

Pojem optimalizace zahrnuje Sirokou Skalu uloh, jejichz podstata se da sdélit takto:
Jsou dany jisté omezujici podminky, kterymi je popsan obor pfipustnych FeSeni tloh. Pak je
dana ucelova funkce — ta pfifazuje jednotlivym feSenim jejich hodnotu a vzhledem k ni pak
hledame optimalni, minimalni nebo maximalni feSeni.

Podoblasti optimaliza¢nich aloh, podle charakteru oboru pfipustnych feSeni, jsou spojité nebo
diskrétni, a podle charakteru ucelové funkce (a omezujicich podminek) jsou linearni i kvadratické.
Diskrétnim oblastem se fika také kombinatorické a tak se miZete setkat i s pojmem kombinatoricka
optimalizace. V ni plati zdsada ,volime to nejlepSi, co se nabizi“. Jde o hladovy algoritmus
z pfedchoziho pfehledu. Pfedpokladéa volbu usporadani na objektech z vybéru a snadno si domyslite,
Ze priibéh a vysledek algoritmu zavisi pravé na tomto zvoleném uspofadani. Formulace zékladnich
kombinatorickych optimaliza¢nich problému popsal Kvasni¢ka (2000).
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Jesté k pojmu simulované Zihani: je optimalizaéni metodou k hledani extrémd funkci. Pfi
nadhodném prohledavéani definiéniho oboru se snizovanim daného parametru vybiraji body, které jsou
pravdépodobnéjSimi extrémy

(Metoda simulovaného Zihani je inspirovana zihanim oceli, kdy dojde k jeji rekrystalizaci a krystalova mfizka se
stava pravidelnéjsi a tim se ocel zkvalitriuje.)

Postup zjiStovani stabilnich struktur klastrd je analogicky. Atomy se nahodné rozlozi do prostoru a
ohfeji se na relativné vysokou teplotu, kdy se svym chovanim podobaji idealnimu plynu a jejich
interakce jsou zanedbatelné. Konfigurace jsou pfijimany Gmérné s jejich pravdépodobnostmi. Na
konci zihani, kdy je teplota blizka absolutni nule, dostavame stabilni konfiguraci a minimum interakéni
energie atoma, které tvofi klastr. Dostate€né pomalé chlazeni zaru¢i nalezeni globalniho minima
energie.

O metodé simulovaného Zihani uvadi ve svém pojednani Kvasni¢ka (2000), Ze patfi k tém
stochastickym optimalizaCnim algoritmam, které maji zéklad ve fyzice — na rozdil od jinych
stochastickych optimaliza¢nich algoritm, jejichz zéklad je ve vétsSiné pFipadl v biologii. Autor rozvadi
podrobné matematické modelové vypocty a vztah metody simulovaného Zihani ke statistické fyzice.

Metodu metaheuristické optimalizace vyvozovani pravidel klasifikace nazval Alatas
(2012) novou chemii .
PFi UCelové zvoleném posouzeni chemickych reakci ty obsahuji objekty, stavy, procesy a
déje, které autor oznacuje jako ,vypocetni metoda en bloc". Jim navrZena robustni metoda,
kterd vystaCi s menSim pocétem parametrd, je uréena k rozvoji inspirace pfi hledani novych
typu reakci. Metodu nazval algoritmem optimalizace reakci v umélé chemii (ACROA, Atrtificial
Chemical Reaction Optimization Algorithm).

. Alatas (2012) popsal ,novou chemii“ zaloZzenou na metaheuristické optimalizaéni metodé
vytvareni klasifikagnich pravidel: ReSeny problém je obvykle modelovan v moZnostech danych
klasickymi algoritmy. To pfedpoklada pracovat sfadou predpokladd (zaokrouhlovani proménnych,
uplatnéni zmén tvrdosti reaktantd v pribéhu interakci atp.) a modifikaci, které nebyva snadné v fadé
situaci vyhodnotit. Mnohé problémy optimalizace vyZaduji rGzné typy proménnych, objektivnich i
vykonstruovanych funkci. V systtmu ACROA jsou molekuly kédovany podle daného schematu pro
optimalizace, uzpusobeného feSenému problému (kédy jsou binarni, reédlné, v podobé fetézcl — stringl
apod.). Schemata kédovani jsou smeérodatnd pro vyvozovani operacnich pravidel. ACROA zacina
mnozinou jednotnych vychozich reaktantli, pro které jsou k dispozici schemata reakci. Algoritmus
kon€i, je-li kritérium konce podobné stavu, kdy uz nelze oCekavat dalSi reakce. Novy algoritmus byl
inspirovan — stejné jako jiné efektivni ideje — biologickymi, fyzikalnimi i socialnimi procesy, a je to
mozno i obratit — Ze nové technologie nebyvaji simulacemi pouze pfirodnich a ekologickych jeva.

JeSté jednou: optimalizace se zabyva uréenim optimalniho feSeni daného,
matematicky definovaného problému. Postup:
Vyhledani optimalnich kritérii problému
nalezeni metody feSeni problému
matematicky popis feSeni problému pomoci funkce
nalezeni minima funkce.

14.6 Neuronové sit é

Psychologie mysleni se zabyva schopnostmi a ¢innostmi ¢lovéka uvedenymi
jako predstavivost, usuzovani, rozhodovani. Lze je povazovat za mentalni schopnosti,
jejichz studium je dnes uz vyhrazeno nejen psychologii. Mentalni schopnosti s pomoci
pocitacovych modelu studuje také obor znamy jako neuronové sit é (neural network, NN).
Ty jako hruba replika biologickych systém( jsou schopny v ramci postacujici pfesnosti feSit
nékteré chemické problémy. Se svou dosavadni kapacitou tedy pocitace zesiluji kreativitu
chemika nejen tim, Ze ho odleh¢uji od nadenickych Ukond, ale pfedevSim svou schopnosti
kombinatorickych a logickych feSeni problém( a rozhodovani s moznosti navadét chemika
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na nové problémy. SetkAvame se s nezbytnosti a potfebou interdisciplinarnich informaci a
pravidel operaci s nimi.

Uk&zali jsme si, Ze grafy reakénich mechanismi se osvédcuji jako nadzorna a
prakticka pomucka predevsim pfi hledani analogii v mnoziné reakci. Uz vime, jak:

Vychozi axiom, Ze organické reakce jsou ovlivnény mnoha faktory, je naplfiovan tak,
Ze kazdy z faktord se posuzuje jako separatni ohodnocena soufadnice v mnohorozmérném
prostoru. Vtomto smyslu je chemickd reakce eventualitou, moznosti v takovém
mnohorozmérném prostoru. Mnozina chemickych reakci je promitnuta sebeorganizujicim a
samoucicim systémem neuronové sité do dvourozmérné mapy: vni je reakce
reprezentovana bodem (uzlem, neuronem): jejich spojeni jsou ohodnocena realnymi gisly —
vahami. Neuronové sité mohou fungovat jako univerzalni aproximator i v tom, Zze modelu;ji
podobné vzory. ProtoZe reakci, byt podobnych, je obrovské mnozstvi, jsou prostfedky

s

neuronovych siti mapovany zpravidla jen uzsi okruhy reakci.

Reakce jsou si také podobné, probihaji-li za podobnych podminek. V mnozinach poznanych
reakci organickych slou€enin byla nalezena podobnost rovnéz ve shlucich parametrizovanych podle
poctu zG&astnénych reakénich center.

Principy reakénich mechanismu jsou platné v Sirokych tfidach chemickych reakci a k vyvozeni
reakénich produktd pomoci modell reakénich mechanismd postaCuje v podstaté znalost eduktd a
podminek, odpovidajicich urcitym typam mechanismu.

V Gvodnim tématu byla zminéna funkce neuronovych siti. Neuronova sit je v podstaté
souborem ohodnocenych jednoduchych prvkd, které vykonavaji jednoduché operace.
Pokud dostanou v zadani spravné vzory uceni se, jsou univerzalnim prostfedkem regresni
analyzy.

Problém jejich konstrukci je v nastaveni parametr( sité (napf. hodnot vah, nebo poctu
neurond). Pokud je to splnéno, odpovida optimalizaci, v niz proménnymi jsou funkce a
chybu odpovédi sité miZzeme minimalizovat. Objekt (vzor) muaZe byt vyjddien vektorem
rdznorodych dat, z nichZz tfeba jen &ast je vyznamna pro Klasifikaci. Existuji sité pro
redukovana data napf. s klasifikatorem KNN, ktery hodnoti testovany objekt na zakladé
nejblizSich K objektd. Také tu mlZete hledat paralelu s faktorem vzdalenosti v modelu
chemické podobnosti a s principem nejmensi reakéni vzdalenosti v grafovém modelu
chemie. (Pospichal, 2000).

Pospichal zavadi obecnou formulaci klasifikaéniho problému uZitim pojmu zobrazeni —
funkce definovana nad dvéma mnozinami A a B . Pfistup je vhodny pro interpretaci
neuronovych siti jako klasifikatoru nebo prediktoru.
F Funkce F(x) je definovana nad mnozinou A, a pfifazuje

A B kazdému prvku xOA obraz-funkéni hodnotu z mnoziny
B,F:A - B. G(x,w) je funkce, jejiz argumenty patfi do
konecné tréninkové podmnoziny Ayen = {X1,X2,..,%} O A ;

(w je parametr zobrazeni G, pak G(W) : Agen — Buren ) :

G(w)

A B
Schematické znazornéni zobrazeni F : A - B . ZUzenim tohoto zobrazeni na
B 3B i , ; , zel
podmnoZinu Aren dostaneme nové modelové zobrazeni G(w) ; funkéni tvar

tohoto zobrazeni je uréen parametrem (parametry) w.

Formalné je neuronova sit definovana jako orientovany graf G = (V,E) obsahujici N vrchold
(neuront) a M hran (spoju, synapsi). Mnozina neuron( V je rozloZzena na disjunkni podmoziny
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V =V, 0 Vy O Vo ; V|, obsahuje N, vstupnich neuront (onput), Vy obsahuje Ny skrytych
neurond (hidden), a Vo, obsahuje No vystupnich neurond (output), které sousedi jen
s pfichazejicimi hranami.

Diagram vlevo predstavuje orientovany graf s jednim cyklem,
uréeni neuronoveé sité obsahujici cykly je obtiznéjSi nez u sité bez
cykld. Diagram vpravo znazorfiuje moznost rozkladu vrchold
(neuronu) acyklického orientovaného grafu na vrstvy.( Pospichal)

V acyklickych neuronovych sitich, ve kterych nejsou
orientované cykly (srv. graf vlevo), mohou byt
neurony usporadany do vrstev (graf vpravo),

V=L 0L 0OL;0... 0L,
kdyz L; =V, je vstupni vrstva (obsahujici pouze vstupni neurony), Ly, La,.. Ly1 jsou skryté vrstvy a L,
je vystupni vrstva. Vrstva L;(pro 1 <i <t) je ur€ena jednoduchym zplsobem:

L={vOV;dv)=i+1}

vzdalenost d(v) se rovna délce nejdelSi cesty, spojujici dany neuron se vstupnim neuronem; pak
musi platit d(v) = 0 pro v O V; . Neuronova sit uréena acyklickym grafem je volena obvykle tak, Zze
neurony ze dvou sousednich vrstev jsou pospojované vSemi moznymi spoji. Plati to pro neuronoveé
sité predstavované acyklickymi grafy. Komplexni rozbor uvadi Pospichal (v: Evoluéné algoritmy,
Vydavatelstvo STU Bratislava 2000) .

Pfi stochastické optimalizaci neuronovych siti jsou vyuZivany evoluéni algoritmy. OvSem
algoritmy inspirované teorii neuronovych siti slouzi nejen k predikci a klasifikaci chemickych systému,
ale i k feSeni optimalizacnich problémud. Pokud se sestavi sit, na jejim zakladé je pak mozno
definovat optimalizovanou funkci tak, aby optimalni stav sité odpovidal nejvyhodnéjSimu feSeni.
Nékdy je ucelné pouzit rychlé simulované zihani, které je zaloZzené na pfidani Sumu k hodnotam
funkce navrhovanych feSeni.

Aplikace neuronovych siti na feSeni chemickych problému jsou uz rozsahlé; z pohledu
zajemcu o Ustfedni problém chemie, kterym je chemicka reaktivita, si uzivatelé na
neuronovych sitich nejvic ceni jejich predikéni schopnosti. Aplikace jsou skute¢né Siroké
(pro korelace struktury se spektralnimi projevy, zpracovani parametrd QSAR pro predpovédi
biologické aktivity, sekvenci aminokyselin v proteinech ad.) a pro uvedeny matematicky
model jsou cenné predevsim pfi predikcich chemické reaktivity. Timto pro nas aktualnim
problémem se zabyvala kromé dalSich feSitelt Skola profesora Kvasni¢ky (m.j. 1992 ad.).
Exaktni pfistupy zaloZené na principech kvantové mechaniky jsou pochopitelné primarni,
ovSem uplatfiuji se i dalSi pfistupy a k nim patfi expertni systémy vytvafené z danych
pravidel reaktivity. Neuronova sit nepotfebuje Zadna pravidla, uci se z pfikladd. (Jen neumi
vysvétlit davody svého rozhodovani.)

V literatufe maze ¢tendr nalézt fadu prikladu aplikaci neuronovych siti: na elektrofilni aromatickou substituci (Elrod,
Maggiora, Trenary 1991) s porovnanim vysledkt s predikcemi dfive zminéného expertniho systému CAMEO, na
reogioselektivitu Markovnikovovy adice halogenvodiki na alkeny (Elrod ad. 1990), na Dielsovy-Alderovy cykloadice
nesymetrickych dien(l a dienofild, na vysledek eliminaci podle Zajcevova pravidla, pficemz vysledky byly srovnavany
s modifikovanymi BE maticemi Dugundijiho a Ugiho. Kvasni¢ka (1991) aplikoval neuronové sité na predikce meta- produkt(
nitraci monosubstituovanych benzend. Pokud jde o vyuziti neuronovy siti ke klasifikaénim Gcelim, Luce ad. (1990) verifikovali
sjednoceni kondenzacnich reakci na aldolovou, Claisenovu, Michaelovu a enaminovou se spole¢nym motivem C=0 skupiny.
To jsou jen ukazky starSich praci. Je treba zminit také bioaplikace — tfeba zjiStovani sekundarni struktury proteind z primarnich
struktur.

Na otazku, vyslovenou nazvem d¢lanku Zupana a Gasteigera Neural Networks: A new
method for solving chemical problems or just a passing phase? povazujeme za objektivni
odpovéd: metody neuronovych siti pfedstavuji plodny teoreticky zaklad pro implementaci
systému stzv. vypoctovou inteligenci. Je vice moznosti, jak nejlépe reprezentovat
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chemickou informaci, aby neuronové sité poskytly solidni predikce. Jednu z t&ch moZnosti
prestavuje Kvasni¢kova grafové teoreticka metoda.

Je popséna fada aplikaci neuronovych siti (NN) v chemoinformatice pfi feSeni raznych
problémd; proto existuje nékolik rdznych architektur NN a strategii ueni. Gastheovsi ad.
(2011) tipuje, Ze az 90% problém0 popsanych v literatufe vyuZziva jednovrstvé sité a
strategie back-propagation learning. Aplikace NN potkavame v organické chemii, analytické
chemii, biochemii a ve farmaceutické chemii, také v chemickém inzenyrstvi a chemickém
pramyslu.

Spolu se strukturni analyzou se stala jednou z nejdulezitéjSich metod analyzy latek hmotnostni spektrometrie pfi studiu
termodynamickych vlastnosti iontli nebo reakénich mechanismu s iontovymi meziprodukty. O metodé elektrosprejové ionizace
referuje zasvécené Roithova (2012) a uvadi pfiklad studia reakéniho mechanismu spojovani naftold na BINOL s katalyzou
Cu”" ionty. Roky zafixovany model s tvorbou radikalovych &astic byl opraven — v roztoku se tvori komplexy dvou atom(i médi a
naftoly se spojuji teprve po navazani na tyto komplexy. Pro chemiky je to navod na optimalizaci vytézk( reakce. (BINOL je
1,1"-binaftalen-2,2"-diol.)

Metody umélé inteligence jsou vyuZzivany rovnéz pro pocitatové feSeni pFipravy a
reakci novych anorganickych materiald. Metoda popsana Kiselyovou (2010) je zpUsobila
pfedpovidat stovky novych slouéenin i komplikovanych systému, které dosud nebyly
popsany. Predikce jsou feSeny interakcemi pyramidélnich neuronovych siti, ucicich se
expertnich systém(l a databazi vlastnosti anorganickych slou¢enin. Procedura nejen
simuluje proces vytvafeni novych anorganickych materiald, ale rozSifuje moznosti chemika
vyuzivat vykonné prostfedky analyzy multidimenzionalnich dat.

Prakticky navod na vyuzivani umélé inteligence v chemii a biologii publikoval Carwright
(2008, CRC Press).

14.7 Evolu éni a genetické stochastické optimaliza  éni algoritmy slouzi k FeSeni
pracovnich Gloh chemik @

Ukolem umélé inteligence je hledani a zdokonalovani takovych metod prohledavani stavového
prostoru, které by zarucily nalezeni optimalniho ¢i alespori suboptimalniho feSeni v pfijatelném Case.

K takovym metodam patfi genetické algoritmy. Radi se sice mezi stochastické metody
prohledavani stavového prostoru, ale vyuZivaji také vlastnosti deterministickych metod. Z obou
skupin se snaZzi prevzit ty nejlepsi vlastnosti — od stochastickych metod stejnomérné prohledani
vSech oblasti stavového prostoru (,exploration“) a od deterministickych metod zase zamérfeni Usili
prohledavani do slibnych oblasti (,exploitation“). Mezi témito dvéma zfejmeé protich(ldnymi poZzadavky
pak GA ustavuji kompromis pomoci svych parametril. Jsou schopny poskytnout relativné kvalitni
feSeni v pfijatelné kratkém Case (vzhledem k obtiznosti problému). (PoSik 2001). To vysvétluje
pozornost, ktera je jim vénovana po celém svété, i Usili védcl porozumét jejich zakonitostem a jevam,
které jsou touto metodou feSeny.

Geneticky algoritmus (GA) je v postaté heuristicky postup, kterym se snazime
aplikaci princip evoluéni biologie nalézt feSeni slozitych problémd, pro které nemame
pouzitelny exaktni algoritmus. Genetické algoritmy, resp. vSechny postupy patfici mezi
tzv.evolu éni  algoritmy pouzivaji techniky napodobujici evoluéni procesy znamé
Z biologie — dédi¢nost, mutace, pfirozeny vybér a kfizeni — pro ,Slechténi* FeSeni zadané
Glohy.
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Genetické algoritmy pfedstavuji univerzalni stochasticky optimalizacni (také prohledavaci)
postup, ktery je schopen v daném vymezeném prostoru pfipustnych feSeni zadaného problému
nalézt globalni optimum (pfipadné se k nému pfibliZit). V GA je uplatnén Darwinem formulovany
princip ,pfeziti nejsilngjSich a nejpfizplsobilejSich jedinct . Algoritmus operuje s mnozinou
moznych feSeni, ozna¢ovanych jako ,populace” a kazdé potencialni feSeni je pfedstavovano
usporfadanou mnozinou parametrd (hodnot), které charakterizuji jeho vlastnosti. Prvky mnoziny se
nazyvaji ,geny" binarniho, celociselného, symbolového nebo kombinovaného typu.

Sekaj (2009) priblizuje princip GA touto zkratkou: GA pracuji s populaci vétsiho poctu
feSeni, pfi ¢emZ vznikaji uplatnénim genetickych operaci ,kfizeni* a ,mutaci* FfeSeni

v v

ProtoZe genetické algoritmy jsou formou pfepisu genetické informace, kter4 hleda inspiraci
v Zivé pfirodé, pouZivaji se vtéto metodé terminy, které obohacuji chemikovu sémiotiku o pojmy
z genetiky. Princip prace genetického algoritmu je v postupné tvorbé generaci raznych feSeni daného
problému. Pfi feSeni se uchovava tzv. populace, jejiz kazdy jedinec pfedstavuje jedno feSeni daného
problému. Jak se v populaci uskutecriuje evoluce, feSeni se postupné zlepSuji. Tradi¢né je feSeni
reprezentovano binarnimi Cisly, fetézci nul a jedniCek, ovSem pouZivaji se i jiné reprezentace
(strom, pole, matice, ...). Na zaCatku simulace (v prvni generaci) je populace sloZzena z naprosto
nahodnych ¢lend. V pfechodu do nové generace je pro kazdého jedince spoctena tzv. fithes funkce,
kterd vyjadfuje kvalitu FfeSeni reprezentovaného timto jedincem. Podle této kvality jsou stochasticky
vybrani jedinci, ktefi jsou modifikovani (pomoci mutaci a kfizeni), ¢imz vznikne nova populace. Tento
postup se iteracemi opakuje, takZze se kvalita feSeni v populaci postupné vylepSuje. Algoritmus se
obvykle zastavi pfi dosaZzeni postacujici kvality feSeni, pfipadné po pfedem dané dobé. (Podle
Wikipedia). (Fitnes je kritérium efektivity, obvykle se nepreklada.)

Pro jedince se pouziva oznaCeni fenotypa pro jeho reprezentaci se pouziva
termin genotyp, genom nebo chromozom. Chromosom se déli na jednotlivé geny, které jsou linearné
usporadany. To znamend, Ze i-ty gen chromosomu stejného typu reprezentuje stejnou charakteristiku.
Gen nabyva raznych hodnot, kterym se fika alely.

Individua mohou byt zakédovana (geneticky popséna) riznym zpasobem. Vybér zplsobu popisu
muze byt dalezity pro Uspéch ¢i neaspéch FeSeni konkrétni Ulohy. Jednim z jednoduchych zplGsobu
muze byt napfiklad binarni fetézec dané délky.

Abstrakci je metricky prostor, ve kterém operujeme napriklad s kédy ANCOD ve vSech
jejich moznych kombinacich (prostor jsme nazvali genotypovym prostorem).

Genotypovy prostor, G, je obsazen typovymi reakénimi mechanismy, TRM. Za
predpokladu, a to splnitelného, zZe kazdy genotyp je svazan s mnozinou vlastnosti a stranek
(témi jsou sekvence EP, Fady ménicich se vazeb, topologie déje, molekularita mechanismu, a
dalSi, o kterych uz také vite) utvarejicich genotyp, obsazuje model dalsi, fenotypovy prostor,
F, pokryty mnozinou jednotlivych reakénich mechanismd, RM. Kazdy prvek je v ANCOD
spojen s mnozinou realnych &isel, (Vil, ij,..., ) OV, jde tedy o homomorfismus , G - F - V,
kdyz Vje vektor readlného prostoru. Tak se uZ na chemické drovni model sblizuje
s Fischerovym-Eigenovym modelem evoluéni dynamiky naseho svéta.

OptimalizaCni ulohy FeSené genetickymi algoritmy jsou skute¢né rozmanité. A postupy také.
Uvedu cisté ilustrativni postup feSeni genetického algoritmu, ktery Ize aplikovat s drobnymi Gpravami
napf. na feSeni extremalnich uloh.

Predpokladejme funkci dvou proménnych f(x,y). Hleddme maximum funkce na mnoziné

D = (x,y)x,y O (-100,100). Pfedpokladame, Ze poZzadovana presnost je 4 mista za desetinnou Carkou.
Potom je nezbytné rozdélit interval alespor na: (100-(-100)) x 10 000 = 2 000 000 stejnych dild. To
znamena pouzit binarni vektor délky 42 bitl (21 bitl pro proménnou x, a stejny po€et pro proménnou
y). Tim je vyfeSena otazka zakdédovani jedincu, které je mozné kdykoliv pfevést na hodnoty
proménnych x ay.
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Jako ohodnocujici funkce Ize pouzit vlastni funkci f(x,y), ktera je nezaporna a ma dostate¢nou
rozliSovaci schopnost. Protoze cilem je najit jeji maximum, neni nutné ji ani nijak modifikovat (jinak by
bylo nutné provést jeji transformaci). K ohodnoceni individui je nutné pouze dekddovat hodnoty
proménnych x a y a pro kazdé individuum spocitat hodnoty funkce f(x,y).

Dale uz mize algoritmus pokracovat zakladnimi genetickymi operatory kfizeni a mutace uvedenymi
vySe. Je samozrejmé také nutné zvolit velikost pocate¢ni populace (napf. N=100) a pravdépodobnosti
kfizeni (napf. 0,9) a mutaci (napf. 0,01).

Evolu éni algoritmy  (EA) se staly v moderni informatice zakladnimi nastroji pro
hledani feSeni v mimofadné slozitych situacich, kdy standardni deterministické metody
selhavaji. Podle Kvasnicky (2000) patfi evoluéni algoritmy k zakladnim prostfedkim
moderni numerické matematiky pfi feSeni optimalizacnich dloh. (Chemik nepfehlédne, Ze)
se pouzivaji pfi hledani globalniho minima, obklopeného mnozstvim lokalnich minim.
Obecné je mozno chéapat evolu¢ni algoritmy jako abstrakce a formalizaci Darwinovy
evoluéni teorie. Poskytuji univerzalni algoritmus k simulaci evoluce, kdy je potfeba
modifikovat pouze zpUsob ur€eni fitness chromosomu pomoci pfislusného Fetézce symbold.
V praxi se pouziva uméla evoluce mimo dalSich aplikaci napfiklad na hledani novych typl
slou¢enin pro mozné uplatnéni ve farmaceutickém prdmyslu.

Aktivni mechanismus k odstartovani G€inku léku spociva ve spusténi reakce molekulou, ktera
interaguje s receptorem na jeho aktivnich mistech. Komplikace s sebou nese skute¢nost, Ze ona aktivni
centra museji mit urcitd prostorova rozmisténi a umite si pfedstavit, Ze organickych molekul je mnoho a
Ze zpusobl, jakymi se mohou jednotlivé molekuly ,deformovat” kolem vazeb v prostoru, je faktoridloveé
mnohonasobné vic. Dlouhé fetézce aminokyselin se daji svinout do klubka, ze kterého pouze trci
aktivni skupiny na pfihodnych mistech.

Evoluéni algoritmus (EA) je podmnozinou evoluénich vypodtll, povazovany za
metaheuristicky optimaliza¢ni algoritmus. EA vych&zi z biologické evoluce: tu charakterizuji
reprodukce, mutace, rekombinace a selekce. Do feSeni vstupuji individualni jednotky
obsaZené v populaci, funkce oznacovand fithes urcuje okoli, systém. K evoluci populace
dochazi opakovanou aplikaci uvedenych operatorl. Evoluéni algoritmy spadaji do umélé
evoluce (AE). Evoluéni algoritmy nabizeji aproximativni feSeni prakticky vSech problému
v oborech jako jsou biologie, uméni, inZenyrské védy, ekonomie, marketing, genetika,
operacni vyzkum, robotika, spoleCenské védy, fyzika, politika a také chemie. V nékterych
realnych aplikacich byva potiz se sloZitosti vypoctl. Lze ji pfekonat aproximaci fitnes.

Evoluénich algoritmG muzete v literatufe nalézt nékolik druhG. VSechny ovSem maji jedno
spole¢né: je-li populace individui vystavena okolnim vlivim, ty zplsobi pfirozenou selekci (,preziti
nejschopnéjSich*) a to je podnét ke zméné fitness v populaci. NavdZeme na komentar ke genetickym
algoritmdm upfesnénim: Plsobenim nejzplsobilejSich kandidatd na dalsi populaci dojde k rekombinaci
a/nebo mutaci. Rekombinace je operéator uplatnény na dva nebo i vice selektovanych kandidatd,
mutace je chapana jako plsobeni na jednoho kandidata. Proces muze byt iterativni. Zakladem
evoluénich systém0( jsou dva cinitelé: (i) Variaéni operéatory (rekombinace a mutace) vyvolavaji
nezbytnou diverzitu a tedy usmérnuji procesy k novému, a (ii) selekce se uplatiiuje jako sila posouvajici
vyvoj kupfedu. Mnohé slozky téchto evoluénich procesu jsou stochastické. | individua nedosahujici
maximalni fithess mohou koexistovat, prezivat a uplatnit se jako ,rodice".

Obecné schéma evoluéniho algoritmu v pseudo-kédované Upravé je na nasledujici strané.
Necham na ctenéfi, aby si ,prekladal* uvadéné terminy do dvojjazyéného slovniku se vSim, co jsme
dosud uvadéli v chemickém jazyku (a misty vjazyku a sémiotice matematiky). Souznéni a shoda ve
vystavbé metodologie chemie s jednotlivymi forméaty umeélé inteligence jsou zakonité.
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BEGIN
INITIALISE population with random candidate solutions;
EVALUATE each candidate;
REPEAT UNTIL ( TERMINATION CONDITION is satisfied ) DO
1 SELECT parents;
2 RECOMBINE pairs of parents;
3 MUTATE the resulting offspring;
4 EVALUATE new candidates;
§ SELECT individuals for the next generation;
oD
END

Obecné schéma evolu¢niho algoritmu v pseudokdédu

Evoluce je totiz struktura organizované zmény, ke které dochazi v samovyvoji systémd.
Z Casoveého hlediska rozliSuje Kvasnicka (2002) Sest typu evoluce:

Sit' chemickych reakci propojenych do cyklu, které vytvareji urcity druh stability;
Podle Kaufmanna maji komplikované systémy tendenci k samoorganizaci a
organizovana stuktura miZe vzniknout spontanné;

autoreplikace;

uceni genetické informace mutacemi, kfizenim a pfezivanim nejschopnégjSich
jedinct;

zmény zpusobené spolulcasti na vytvareni svého prostfedi vybérem mista vyskytu a
vnitro- i mezidruhovymi vztahy;

evoluce myslenek v siti mozku ¢lovéka;

evoluce zpusobu a cilt evoluce — vyhledavani strategii a zpétnévazebnych
mechanismu

Kaufmann (1995) se zabyval procesy samoorganizace v souvislosti s teoriemi vzniku
Zivota na Zemi. Samoorganizované sité jsou v jeho predstavé zpusobené komplexnim
propojenim lokalnich reakci, které umozriuje modelovani vzniku Zivota z hypercyku reakci
monomernich aminokyselin s dalSimi slozkami v ,prebiotické polévce”, kterymi snad vznikaly
biopolymery. Tyto pfedstavy pfiblizuje Kvasni¢ka jednoduchym modelem: ,Pfedstavme si, ze
mame soubor vrcholud, které nahodné spojime s uréitou pravdépodobnosti hranami. Pokud
budeme zobrazovat pomér poctu vrcholl nejvétSiho souvislého grafu (tedy takového, v némz
se dé po hranéch cestovat mezi libovolnymi dvéma vrcholy) k poctu vSech vrchold v zavislosti
na poctu vrchold, dojdeme k vyobrazeni, které pfipomina nahlou zménu struktury (jakou je
tfeba pfeména ledu ve vodu). 4

i

Znazornéni poméru poc¢tu vrcholl souvislého podgrafu s maximalnim 08
poctem vrcholl k celkovému poctu vrcholu.

0.6

Vznikla zavislost ma nelinearni sigmoidni tvar; kdyz .
pocet vrcholll prfesahne urcitou hranici, relativni
velikost nejvétSiho souvislého grafu se prudce zvysi. ¢
To je zpusobené tim, Ze i kdyz pravdépodobnost
vyskytu hrany mezi dvéma vrcholy je stéle stejna, o 0 20 e 0
pocet moznych hran roste kvadraticky zaroven s linearnim zvySenim poctu vrchold. Pfi ur€itém
mnoZzstvi vrcholl je pak jejich vétSina spojena do jednoho celku. Tento pfiklad mize slouzit
jako analogie pro sit chemickych slouc¢enin (vrcholl) spojenych reakcemi (hranami), kdy od
urcité velikosti bude koncentrace ur€ité slouceniny zavisla na koncentraci vétSiny ostatnich
slou¢enin“. (Kvasnic¢ka, Pospichal, Tifo 2000.)
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Pohybujeme se v pfedstavé podobného modelu: Je definovan soubor objektd (aim
danych VSA, substruktur, fragmentd, molekul,..) a souprava pravidel — transformaci, kterymi
je ur€en zplsob interakci objektd spolu s navodem (ritualizaci) aplikaci pravidel, ktera
definuji dynamiku ,populace” novych objektd. Vime, Ze objekty mohou byt kédy (SAV), Cisla
(stringy), znaky, chemické symboly, binarni a znakové fetézy (ANCOD apod.)., a ovSem
Ciselné hodnoty parametr(i reaktivity ( p(r), 4, X, 4, IP a EA, n a f(r), ..). Transformacemi
(interakcemi, reakcemi) mohou byt jednoduché aritmetické operace, vektory konverzi VS
(vr), maticové a grafové operace, spojovani fetézcl apod. Dynamika se muze Fidit
sekvencemi EP a EPI, epizodami pusch-pull, vztahy donor-akceptor. Je to hruba analogie
modelovani vzniku Zivota, jen vstupy jsou relevantni zadani modelu.

Charakteristicky pfiklad z modelovani evoluce podle Kaufmanna (1995) uvadi typ, ve kterém sit
chemickych reakci propojenych do cyklu s ur€itym druhem stability a stale komplikovanéjSi systémy
maji tendenci ke spontanni samoorganizaci. V grafu jsou reakce pfedstavovany svymi edukty nebo
produkty (smér zavisi na koncentraci sloZzek), monomery a a dimery b jsou jejich ,zasobarnami.
(Kaufmann je situuje aZz do prebiotické faze vyvoje Zivota), kondenzace vedou ke stale vétSim
polymeram, kfizi se,teckované linie znazornuji katalyzu reakci. Dittrich formuloval soubor pravidel —
reakci uréujicich intrakce ,molekul“ a modelujicich dynamiku ,populace molekul“.

Model je obecny, ,molekulami* — vrcholy grafu mohou
byt isla, lambda vyrazy, znakové fetézce, kédy apod.
Reakcemi mohou byt aritmetické operace, operace
s maticemi, s grafy, spojovani do booleovskych siti,
ale také prepojovani obvodl v procesorech. Dynamika
se mlze fidit diferencidlnimi rovnicemi, simulacemi
kolizi nebo bunéCnym automatem. Jsou tak
modelovany nejen evoluéni procesy zahrnujici RNA,
DNA, i socialni chovani jedincl a populaci, logické
zpracovani informaci v automatickém fizeni proces,
optimalizace algoritmud pro genetické programovani, a
"""""""""""" ' tfeba také programovani pomoci molekul realnych

slouc¢enin. (Pospichal 2000.)

PFi stopovani evolu¢nich procest v pfirodé jsme naSli a ritualizovali zakonitosti vystavby
elektronovych oballl atomuU pfirozené fady prvkd. Dospéli jsme k poznatku, Ze periodicitu
podobnosti v evoluci atomarnich struktur nevystihuje spirala, ale obraz spontanniho vytvareni
usporadanosti samoorganizaci po trajektorii se sobé& podobnymi ,body“ na atraktoru, které
predstavuji realné fyzikalni systémy. Ty se vurlitych cyklech, vyjadfenych Pauliho
vystavbovym principem, opakuji v zakladnim chovani (VSA), ovSem v dalSim vyvoji jader a
elektronovych obald jsou odliSitelné pfedevSim nardstajici sloZitosti. V této etapé sledovani
evolucnich procesll ve svété atomu a molekul nas zajiméa periodicita podobnosti valenénich
stavd aim. Mohli jsme vystihnout zakonitosti usporadani valenénich elektrond atoma
separovanych z vazebnych poméra v molekulach (aim) aZz do valenénich stavi se zmrazenymi
AO.

VSimneme si algoritmu pro syntetizovatelnost molekul pfi prochazeni chemického prostoru.
Prochazeni chemického prostoru je technika umoZznujici identifikovat v prostoru vSech
chemickych sloucenin cestu, ktera obsahuje kandidaty na reakéni produkty. Co je tfeba
povaZovat za jeden ze silnych momentt matematického modelu pokryti (¢asti) chemického
prostoru reakci na z&kladé modelovani reak&nich mechanismi je to, Ze deduktivnim
vyvozovanim moznych reakci, vychazejicim z vyuziti automaticky generovanych konverzi
valenénich stavad atom0 daného reakéniho centra, jsou modelovany i ,nebézné“ situace,
naméty, pro jejichz moznost realizace je tfeba pouzit kvantové chemické vypocty a vytvorit
reakéni podminky.

347



V repertoaru modelu jsou operace s grafy molekul (GR) a s grafy reakénich mechanismu (Ggy)-
Z banky Ggy jsou generovany vyvojové fady reakci, sité majici pfedpoklady k samoorganizaci dané
¢asti chemického prostoru. V navaznosti na dfive uvadéné poznatky o vyuzivani teorie grafd
v modelovéani reakénich mechanismu a reakénich cykli si uvadime tfi vzory a od nich (jako priklad)

odvozené zakladni typy grafl Ggy substitu€nich reakci. A B C

Ty jsou v sitovych grafech rozvijeny pfipojovanim dalSich vrchold a hran. .\ J ¢ 4 | Y
Za povSimnuti stoji podobnost v provazanosti modeld (po naplnéni J 3 J }

chemickym obsahem podobnost reakci) a reakéni vzdalenost mezi nimi.  § ‘e B

V celoploSnych schematech odpovida pfifazovani malych pismem (B, apod.) do signatur pokynim uvedenym
v komentafi k tabulce uvadéjici tfi vzory Gru. PIné hrany sité spojuji vzdy dva sousedni grafy Grw, mezi kterymi je rozdil jedné
hrany (pfipadné multihrany). Carkované hrany naznacuji souvislost Ggwm pfi vypusténi nékterych mezi¢lanku tahu.

A Aa Ab Ac Ad Ae Af Ag  Ah Ai Aj Ak Al Am  An

. | Y o1

Ve

B Ba Bb Bc Bd Be Bf Bg Bh Bi Bj Bk BI Bm Bn

C oL oo BT E EZ XKL

C Ca C Cc Cd Ce Cf Cg Ch Ci g Ck C  Cm Cn

O opoodogogowW sz xao

Komentar k bloku zakladnich typu reakénich mechanisml Ggy, odvozenych od vzord A, B, C ;
jsou vytvareny podle téchto hledisek:

Doplnék signatury

a Zavadi partnersky katalyzator pro odstoupeni atomu J (LG); nebo v grafu MGg je
systém J-M’, ktery pfechazi v J=M".

b Zavadi partnera (katalyzéator) pro atom L reagentu, aby usnadnil jeho uvolnéni z vazby
K-L; nebo je v MGg seskupeni K-L-M (pfechézejici v L=M apod.)

c V MGk je substruktura L-K-L a odnétim atomu L se reakéni centrum reagentu RCR¥

aktivuje; nebo je reagent K modifikovan pro reakci slozkou L-M + C ; nebo se uplatni
dva reagenty, K a na ném poté jiny reagent K.

d V MGe je seskupeni J-I-J nebo v pribéhu reakce dochazi ke zméné projevu atomu | (z
akceptoru na donor nebo obracené, nebo vznika ion-radikal pfechazejici pfenosem
elektronu v neutralni atom.

e Atomy K a | mohou v dalSim EP vytvaret nasobnou vazbu (napfiklad pfi substitucich
C=0 - C=Satp.).

f Seskupeni v MGeg J-M” se stabilizuje (krokem asociace) na systém J=M" a poté
prechéazi opét (krokem disociace) v J-M".

g Atom L reagentu se stabilizuje na systém L=M (L=M); nebo se krokem asociace spoji
s dalSi slozkou a krokem disociace se opét uvolni.

h Dochazi k podpofe uvolnéni RCR* v reagentu K-L interakci (virtualniho) atomu X - K

(X se poté uvolni); nebo MGg obsahuje systém K=L a K=L .

i Na atomech I1=M se prosadi pfedehra pro EP 1A% (atomy M jsou C,0,S,N,P
ad.);rovnéz pro uplatnéni efektu sousedni skupiny (NGP); multihrana I=M je typicka
pro substituce na karbonylu, pro vinylové a aromatické substituce.

j Charakteristicky typ Ggy pro tficlenné heterocykly (epoxidy, aziridiny ad., J = O,N,S
a pripadné dalsi heteroatomy) a pro jejich obdoby.

k Typ vhodny pro feSeni intramolekuléarnich interakci atomu | s obéma reakénimi
centry reagentu (K i L ); pfedpoklada zménu projevu atomu | z donoru na akceptor &i
opacné.

I Graf s takto doplnénou hranou je vhodny pro pfevod LG naatom K reagentu, ktery
meéni svlj projev donoru v akceptor &i obracené.
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m Typicky graf pro intramolekularni pfesmyky provazejici substituéni a adi¢ni reakce.
EPI SAV pfi reakcich s pfenosem elektronu (ET) mé Ctyfi elementarni pocesy (EP),
soustfedujici se na atom RCS'.

=

Znamymi aktéry scénare jsou atomovy vektor AV(l,J), EPI SAV, topologie substratd, rodina
mechanismt FRM, EPI ED, grafy mechanisml Ggy, topologie reagentld a slozek, typ (povaha)
reagentl. Scénar predepisuje jednotlivé operace nad nimi tak, jak jsou uvedeny v komentafi
k nomogramu:

Evoluéni algoritmus
VSTUP: Aktualni AV (1,J)
OPERACE:

1. Provedou se konverze AV (1,J) na CAV (I,X) epizodami EPI
SAV pro elektrofilni, radikdlové a nukleofilni déje: Ziska se nabidka
vSech (tfikrokovych) EPI SAV jako potencialnich pfilezitosti zmén
daného AV (1,J), tj. jak atom |, tak také atom( J.

2.Kazda EPI SAV se konfrontuje s topologii substruktury substratu:
Ze zékladnich vzora se zvoli optimdlni trojice. (Poznamka: Ve
schematu jsou uvedeny pouze vzory, ostatni — od nich odvozené —
se ziskaji z tabelovanych souprav.)

3.Kazda EPI SAV se konfrontuje s rozlozenim elektronovych hustot
v (sub)struktufe substratu (bere se SAV a jeho okoli): Z trojice
zakladniho vzoru, uréeného operaci 2., se zvoli optimalni EPI SAV,
odpovidajici zadanému substratu (zpravidla dvé, jedna pro
heterolyzu a druha pro radikalové déje).

4 Pfitazenim optimalniho vzoru rozloZeni naboju v substrukture,
zahrnujicim vlivy substituenttl, se zpétné zUzi volba epizod a
v postupu vpred se zacili na nejvhodnéjsi FRM : Je navrzena jak
molekularita (v sekvencich DA ¢i AD), tak také povaha (g,r,n,rRepOX)
déje.

KONEC

Od vytipované rodiny mechanismd FRM se postupuje bud k EPI ED s cilem zvolit vhodny graf
reakéniho mechanismu a jeho zprostfedkovanim topologii a typ (povahu) reagentu (i dalSich sloZzek
soustavy), FRM - EPIED - Ggy — TOPOLOGIE REAGENTU - TYP REAGENTU
nebo se postupuje v podprostoru

TYP REAGENTU - TOPOLOGIE REAGENTU - Ggy — TRM.
V uvedeném sledu operaci je smyslem pfedevSim dosahnout co nejpravdépodobnéjSiho zobrazeni
modelu feSené reakce na néktery ze vzorth TRM. Takové informace je vstupem do urcitého ramce.

Generované matematicky pfipustné vétve mizeme povazovat za hypotetické déje, u
kterych se moznost maze stat skute€nosti spoluti€asti relevantnich podminek: miZe to byt
elektromagnetické zarfeni, vSechny druhy katalyzy, autokatalyza, rozpoustédlo, teplota,
sorpce na nebo v mikroporéznim nosi¢i — nebo nic z toho, a pak by to mohla byt slepa
vétev. Kde vSude v pfirodé se setkavame s uplatnénim principu nadbyte¢nosti... Nebudme
vSak skepticti, vzdycky se najdou neklidni experimentétofi, ktefi si nabidnuty ndmét spocitaji
(nebo nechaji spocitat), tfeba vSespasnou DFT, a kdyz ziskaji nadéjné vypovédi, dokazi
zménit slibnou moznost v hmatatelnou skuteénost. OvSem mnoha matematicky mozna
feSeni jsou i bezproblémovymi chemicky pfipustnymi realizacemi. Samoziejmé — vzdyt celd
ritualizace je transskripci modelu kopirujiciho a priori chemickou realitu
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14.8 Uméla chemie je po €ita€ovy model pouzivany k simulacir Gznych typ G
chemickych systém

Stale hlubsi a dukladnéjsi poznévéani principt chemickych reakci vedlo Dittricha (2001)
k formulovani zakladnich myslenek umélé chemie (AC, Artificial Chemistry, je také
oznacovana algoritmizovana chemie). Uméla chemie je definovana souborem objektd,
prenesené pojmenovanych molekuly, a soustavou pravidel — reakci, které uréuji zplsoby
interakci ,molekul“. Formulovani popisu aplikace téchto pravidel reflektuje dynamiku
.populace molekul”. Tyto systémy umoznuji nejen modelovani chemickych reakci, ale tfeba i
chovani robota vybaveného symbolicky formulovanym ekvivalentem difuze. Co je vyhodné, je
urcitd volnost v rozmisténi objektd (nemuseji byt na mfiZzce) a v po¢tu objektd (nemusi byt
konec&ny). Objekty vtomto modelu jsou napfiklad &isla, lambda vyrazy, binarni a znakové
fetézce (tfeba ANCOD ad.), i jiné znakové struktury. Reakce jsou modelovany jednoduchymi
aritmetickymi operacemi, lambda vypocéty, maticovymi operacemi, slu¢ovanim Fetézcu,
spojovanim do booleovskych siti, nebo pfepojovanim obvodl v procesorech. Dynamika
modelovanych procest se muze fidit explicitnimi simulacemi kolizi, ale i obycejnymi
diferencialnimi rovnicemi, a rovnéz bunéénym automatem.

Z praktickych aplikaci muZzeme zatim uvést logické zpracovani informace pfi automatickém Fizeni
procesu, optimalizaci algoritmu v souvislosti s genetickym programovanim a, co nas predevsim zajima,
vypoéty a programovani pomoci realnych molekul. Jednim z prakticky vyuzitelnych pfikladd uplatnéni
konstruktivni umélé chemie je typogenetika (Hofstadter 1979), ktera modeluje vznik enzymu na zékladé
genetické informace v bunééném jadre, a zpétné konstruuje nové kopie fetézci DNA a RNA pravé

pomoci zkonstruovanych enzymda.
Kvasnic¢ka V., Pospichal J., Tifio P.: Evolu¢né algoritmy. STU Bratislava 2000
http://Is11-www.informatik.unii-dortmund.de/achem/
Hofstadter D.R.: Godel, Escher, Bach: An Eternal Golden Brad. NY 1979

Uméla chemie, inspirovana koncepci umeélého zivota (AL, Artificial Life) se pochopitelné
v mnoha smérech podoba chemickym reakcim. Formalni definice AC je uvadéna trojici
{S,R,A}, je-li SmnoZina moznych molekul (obsah tohoto terminu v kontextu AC bude
komentovan), R je mnozina n-operaci na molekulach vSa A je algoritmus pro aplikaci
pravidel R na podmnoZinu POS. Uméla chemie je dlleZita pro protobiologii — je vyznamnou
spojkou mezi chemickym a biologickym prostorem.

Pokud bude ¢&tenar hledat informace o umélé chemii, setka se se jmény Fontana a Buss (polozili zaklady AIChemy modelu),
japonskych a némeckych teoretik( lkegami, Suzuki, Tominaga, Banzhaf, Dittrich, Ziegler, na jejichz prace navazaly zejména
praktickymi aplikacemi desitky dalSich autord. Informaci doplnim vyhledavanymi zdroji: Artificial chemistries — a review(pdf file),
(http://www.comp.nius.edu.sg/-cs6211/papers/artchemreview.pdf), ARTIFICIAL CHEMISTRY webpage (http://www.minet.uni-
jena.de/[biosys/twiki/bin/view.pl/ACHEM/WebHome)  of P. Dittrich’s  workgroup, the protobiology.org  website
(http://protobiology.org), TimHutton"sPapers &Talks(http://www.sq3.org.uk/wiki.pl?Papers) ad.

Banzhaf (2010) vystihl podstatnou strAnku umélé chemie takto: je v soubéhu uspofadani
dynamického systému a ve zpracovani vysledk( miliard interakci, které probihaji a jsou
testovany. Pokud testované objekty maji kombinatorickou strukturu, AC je uzplsobena
k pozorovani dynamiky sestavovanych systém(. Vtomto ohledu je obecnym fenoménem
pravé schopnost konstruovani obrazu toho, jak se struktura systému méni v ¢ase. Mnohé
pfirozené, i vyvarené systémy poskytuji ¢aste¢né, omezené charakteristiky, a to je dano
pozadavkem stabilizace jevd formou siti. Ty jsou informaéné dilezité, ovSem jsou jen
vymezenou cestou vzhledem k obrovské komplexnosti systémi. AS s kapacitou vytvafeni
obrazu celkd jsou obvykle zaloZzeny na kombinatorickém prostoru.

V Banzhafem uvadéném pfikladu jsou uvazovany bitové fetézce (stringy) bézné délky napfiklad
u makromolekul. Pro né je dano pravidlo partikularni reakce feSeni tvorbou dvourozmérnych
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operatort z uvedenych fetézcl a operaci nadsobeni mezi maticemi a bity fetézc(. Jsou uplatnény
rdzné algoritmy pro reprezentaci prostoru a pro rust komplexity systému. Existuji riizné ekvivalentni
cesty pro popis chovani systému, zejména pro malé
soubory tohoto typu. Pristup aplikaci rychlostnich
rovnic, reakénich tabulek reprezentujicich skrytou
dynamiku a simulace jednotlivych molekul vedou ke
stejnému kvantitativnimu chovani.

Ukazka miizky &tyfbitové matice nasobeni AC (Banzhaf). Cisla
oznacuji ruzné organizace O = (O,R) , je-li mnozina prvki O
uzaviena a sebeudrzujici. O je podmnozinou S, (O O S). To plati,
kdyz O x1,...,%, O O, R(Xy,...,Xn) =y, ¥y O O (vlastnost uzavieni) a

O x OO0, OV,..,ya O O takové, Ze R(Yi...yn) = X (vlastnost
sebeudrzovani).

Uméla chemie je prostfedkem zejména ke konstruovani virtualnich systémf, u kterych
se predpoklada chovani podobné Zivym systémdm. VyuZiti m& napfiklad pfi modelovani
pfirozenych biochemickych systému, pfi specielnich systémech molekuldrniho modelovéani a
jako modelovaci nastroj pro molekularni vypocty.

Suzuki navrhl (2004) model umélé chemie, ve kterém je prostor reprezentovan
molekularni siti. V tomto systému NAC (network artificial chemistry) jsou vrcholy grafu
abstraktnimi reprezentacemi molekul nebo atomovych klastrd a hrany predstavuji srazky a
vzniky a zaniky vazeb mezi nimi. Podle feSeného systému jsou vytvareny rlizné druhy hran.
Slabé hrany jsou opakované zapojovany podle danych pravidel, a silné hrany mohou byt
upraveny katalyzou aktivnimi vrcholy. Napfiklad v biologickych systémech mohou byt v NAC
aktualizovany hydrofobni klastry nebo participace na soucinnosti v klastrech pfipadné
umoznuji replikaci templatové informace v kddech molekularnich fetézc(.

Dvojrozmérné zobrazeni (a) vychoziho NAC grafu, nasleduji NAC
grafy po (b) 100 , (c) 190 , (d) po 200 krocich. Cervené vrcholy
jsou centrosomy, svétle modré jsou hydrofilni, Zluté vrcholy jsou
hydrofobni, silné c¢erné orientované hrany jsou kovalentni
orientované (od donoru k akceptoru), silné modré orientované
hrany jsou vodikové vazby a tence tecCkované cerné
neorientované hrany jsou pro van der Waalsovy sily. V (c) a (d)
odlisené barvy (fialovA a oranzovd) maji naznacit rozdilna
ohodnoceni typeO hydrofilnich vrcholl. Grafy obsahuji (a) 0, (b)
2,320 , (c) 7.198 a (d) 7.362 zadznam( vrcholl. Standardni
software aiSee umoznuje vizualizaci grafu a jejich usporadani.
(Suzuki 2007.)

Metodou statistické mechaniky jsou NAC
hrany  opakované replikovany  pouzitim
pasivnich a aktivnich ,rewiring” pravidel. Aktivni
opakovani se uplatni pouze pfi katalyze
aktivnimi  vrcholy nebo klastry (napfiklad
biologickymi proteiny), zatimco pasivni repetice
opakované vytvéreji a rusi nejslabsi (= vdW)
hrany (vazby) a tak jsou vytvareny prostorové
pohyby a srazky mezi molekulami.
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NAC je vyzkumny program reprezentujici pfedevSim biomolekularni aktivity formou
matematickych graft. Pracuje s prostorovymi informacemi kterymi jsou koordinaty, tvary
molekul, Ghly a na téchto podkladech umi navrhovat hodnotna schemata, odpovidajici
logice interakci mezi dvojicemi vrchold.

Je zobrazena &ast NAC sité po statisicich krok(i opakovanych zapojeni (,rewiring*). Zluté
vrcholy jsou ohodnoceny hydrofilnimi sloZzkami, ¢ervené vrcholy hydrofobnimi jednotkami.

Nova metoda umélé chemie NAC, ktera reprezentuje prostorovou stavbu a molekularni
interakce Cisté na konstrukci graft, uplatfiuje vrcholy jako abstraktni reprezentace atomovych klastrt
¢i biomolekul. Pro napodobeni tfi typl vrchold, jsou kovalentni, iontové a van der Waalsovy. Metody
statistické mechaniky jsou pokryty hranami na zakladé pravidel opakovanych zapojeni (,rewiring“),
aktivnich pro katalyticky aktivni vrcholy, a pasivnich, které vytvareji nebo oslabuji (vdW sily) a koriguji
prostorovy pohyb a srazky mezi molekulami. Uvedené zobrazeni sité NAC (mimochodem
prohlaSené za graf roku 2006, autorem je Suzuki) po statisicich asovych krokd dospiva do kone¢né
faze zapojeni. V grafu Zluté vrcholy znazorfuji hydrofilni a ¢ervené vrcholy hydrofobni reakéni centra.
Velky soubor hydrofilnich souprav je rozdélen ve dvé velké podmnoziny.

Pro rozvoj umélé chemie jsou vtomto sméru pfinosné studie H. Suzukiho (2004 a déale). Jeho
snahou je vytvofit most mezi biomolekularnimi systémy a chemii. V typické AChem (Artificial
Chemistry) sestavil model biologického systému na molekularni Udrovni, odliSny od modeld
molekularni dynamiky, jehoz jednou z pfednosti je minimalizace vypocetnich ¢asu. V siti umélé
chemie (NAC, Network Artificial Chemistry) uplatiuje principy sebeorganizace.Ty jsou
charakteristické nejen pro malé i velké molekularni systémy, ale také pro biomolekularni systémy, a
metody statistické mechaniky vyuziva pro formulovani pravidel statistického mechanického
zapojovani vazebnych energii, teploty, velikosti (obsahu) vrcholl, fyzikalni vzdalenosti véetné
realistického napodobeni molekularnich pohybl pfi reakcich v rozpoustédlech. K tomu jen pfedchozi
ukazka dvourozmérnych grafi NAC feSicich vztahy (interakce) hydrofilnich a hydrofobnich
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reakcnich soustav. Ty jsou pro vétSinu interakci biologicky aktivnich systému €asto rozhodujici (tfeba
pro lipidové dvojvrstvy) a strukturovani mrizky prepisuje ony rozhodujici vztahy mezi atomy kysliku a
vodiku interagujicich struktur. NAC reprezentuje biomolekularni aktivity na bazi matematickych grafa.
Pokud jde o prostorové informace (soufadnice, tvary molekul nebo Uhly mezi atomy), ma model NAC
nékteré klady a také samoziejmé nékteré nedostatky, (napfiklad nefeSena prostorova usporadani
molekul vody pfi kolizich s reaktanty). V celku je NAC podle referovanych zkuSenosti Suzukiho a jeho
spolupracovnikd, publikovanych v desitkach sdéleni, flexibilnim a nazornym schématem, sledujicim
logicky interakce mezi dvojicemi vrcholl. KdyZ piSi o logické struktufe chemie a jejich matematickych
modelech, shledéate, Ze NAC jsou s nimi (a pochopitelné) izomorfni, jen rozsah a dosah NAC je jejich
Zadouci extenzi v chemickém prostoru.

Ve 13. tématu jste se setkali s nékolika priklady siti, ve kterych se prolinaly interakce reprezentované ohodnocenymi
hranami mezi vrcholy a nebyly odliSovany anorganické, organické a bioorganické systémy. Toto hledisko najdete i v evoluénich
cyklech, tfeba tomto:
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Komplexni systémy nesou holistické znaky, které vyjdou najevo jen kdyz uvaZujeme
struktury a interakce slozek v systémech (Buttazzo 2008).

Ve 13. tématu jste Cetli o reakcnich sitich Benkého Toy modelu. Studie je nazvana
Explicit Collision Simulation of Chemical Reactions in a Graph Based Artificial Chemistry
(Benkd, Flamm, Stadler 2011) a Toy Model patfi vprocedurdch umélé chemie,
zpracovavajici molekuly jako grafy na bazi EHT teorie, k asto citovanym pracim z této
oblasti.

Jak autor uvadi, na chemickou reakci pohlizime jako na epizodu v existenci agregatu atomda.
Uméla chemie simuluje molekuly maticemi, fetézci (stringy), Turringovymi stroji, grafy nebo A kalkuly.
Na zakladé Toy modelu jsou rozvijeny zajimavé algebraické teorie, tfeba teorie chemické
organizovatelnosti. Jednoducha reprezentace molekul grafy je doplnéna vypocty energii. Reakce jsou
feSeny pfedem danymi pravidly operujicimi tvorbou, zanikem a pfesuny vazeb. Toy Model obsahuje
termodynamické i kinetické vypocty a autory uvadéné priklady jsou dokladem funkénosti modelu.
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Uryvek hesel ze slovniku

Umeéla chemie
Definice: AC je systém vytvofeny ,man-made*, ktery napodobuje realny chemicky systém. AC definujeme trojici
(S,R,A), ve které S je mnozina vSech molekul, R je mnozina pravidel interakci mezi molekulami, A je algoritmus popisujici
reakéni soubor a zpusob, kterym jsou pravidla aplikovana na molekuly zahrnuté v tomto souboru.

MnoZzina molekul S
MnoZzina molekul S = {sq,..., Sj,...,Sn}, ve které n muze byt ,nekonecné*, popisuje vSechny zG¢astnéné molekuly v AC.
sMolekuly“ mohou predstavovat abstrakini symboly, sekvence popisujici charakter entit, lambda kalkuly, binarni stringy,
Gisla, udaje o strukturach usporadané do grafu-stromu, vyroky. Molekuly jsou reprezentovany bud' strukturou, nebo svou
funkei (podle reakénich pravidel R). Popis molekul a jejich struktur je v AC prvnim krokem stejné jako svij rozbor zacina
chemik ve své mysli a jak jsme postupovali i my v rozpravé o metodologii chemie.

MnoZina pravidel R
MnozZina reakénich pravidel R popisuje interakce mezi molekulami s; 0 S . Pravidlo r 0 R je moZno psat podle chemické
notace ve tvaru Ss; +S,+ ...+ s, - Sy + 8, + ... +S',,. Reakéni pravidlo uréuje n slozek (objektd, molekul) eduktu, které
mohou reagovat a posléze byt nahrazeny m komponentami produktd. Znak n se v AC povazuje za fad reakce. ( Znak ,+*
neni operator, jen oddéluje slozky na obou stranach reakce.) Pravidlo Ize aplikovat za danych podminek, na strané eduktt
je nutné znat parametry jako jsou sousedstvi, rychlostni konstanty, pravdépodobnost realizace reakce, energetickou
bilanci — ma-li byt simulace realné chemie pokud mozno optimalni.

Algoritmus A a dynamika reakci
Algoritmus A urcuje zpUsob, jakym jsou pravidla R aplikovana na soubory molekul P; ty se v AC nazyvaji reaktor, ,soup*
(pfenesené z AL — umélého Zivota, kde se tak oznacuje prebioticky bujon), reakéni zafizeni nebo populace. Algoritmus
A zavisi na reprezentaci P; v nejjednodussim pripadé, kdy se neuvazuje prostorova stavba P, mGze byt populace
vyjadrena explicitné jako multimnozina nebo implicitné jako vektor koncentrace. Modelovany mohou byt jednotlivé
molekuly i jejich ,baliky”; jsou-li vS§echny molekuly v eduktech jednoho typu a reprezentovany ¢islem, frekvenci nebo
koncentraci, simulace je snazsi.
Stochastické interakce molekul se uplatni pfi simulaci jednotlivé molekuly a populaci predstavuje multimnoZzina P.
(Poznamka: ,populace“ je v AC technicky termin a je odezvou evolu¢nich vypoctl v systémech AL.)

Lambda kalkul (AIChemy)
V souvislosti s komentafem k mnoziné S byl zminén A-kalkul. Je to zpusob definovani mapovani implicitni funkce struktura
-funkce. (Pro konstruktivni umélou chemii definoval lambda-funkci Fontana 2... .). Mnozina molekul (tzv. model universe)
jsou normalizované A-vyrazy. Je zavedena abeceda A ={A, .., (,)} OV, kdyz V = {x, X,...} je nekoneéna mnozina
s proménnymi nazvy. Mnozina A vyrazl S je definovana pro x 0V, s; 0S,s, 0S; xOS je variabilni nazev, Ax.s, 0 S je
abstrakce, (s2)s10 S je aplikace. .Abstrakce Ax.s, je definice funkce, x je parametr v entité s,. Vyraz (s;)s: je
interpretovan jako aplikace s; na s;.
Nejjednodussi zpusob definovani reakéniho schematu pro dvé molekuly s; as; je s; +S, - S1 + Sz + nF((S1)S2);
procedura nF (,normal Form*) redukuje term argumentu na normalni formu.
K dynamice reakci: Fontana pfi modelovani reakci zjistil, ze diverzita populace se rychle redukuje, ¢asto se dospiva k jediné
.prezivajici“ sebereplikujici species. Pro modelovani komplikovanéjSich siti zavedl filtrovaci podminky.

Definice zakonu kterymi se fidi reakce
Interakce reaktantd mohou byt definovany dvéma zplsoby. Explicitni definice: Interakce jsou nezavislé na molekularni
strukture. Molekuly jsou uvadény abstraktnimi zaménitelnymi symboly a celkovy poo¢et moznych prvkd v AC zistava staly.
Reakéni pravidla jsou dana explicitné a uvedena v soupisu. Implicitné: Definice interakci reaktantt jsou formulovana na
zakladé jejich struktury. Pocet moznych molekul miZze byt ,nekonec¢ny*, protoze v tomto pristupu nejsou dana definovana
schemata interakci.

V predchozich tématech jsme postupné rozvijeli koncepci matematického modelu chemie
od Paulingem kodifikovanych obsazovani elektronovych obalt atom pfirozené fady prvkd jako
zakladu konstrukci valenénich stavd atomi (VS, VSA), jejich zakonitych konverzi (CVSA),
samoorganizace elementarnich procesu (EP) do epizod EPI k jejich navaznym sekvencim
modelujicim paséze i uzaviené celky reakci v chemickych sitich. Obraz téchto postupnych
zmeén interakci atomda, iontu, radikald, fragmentd, substruktur jsme nasli v grafech chemickych
reakci.

Podobnou formalizaci chemickych procest publikoval Gordon-Smith (2005) v modelu
nazvaném SimSoup: Artificial chemistry Meets Pauling.(Soup vtomto kontextu nardzi na
prebioticky bujon v praoceanu, protoze model je projektem hledani negenetickych mechanisma
evoluce, specielné evoluce chemickych siti v souvislosti s plvodem Zivota na Zemi. Autor
zvolil pfistup umélé chemie a simulaéni program vytvofil pro vyzkum dynamického chovani
chemickych siti.
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Simulator SimSoup je kompozici chemickych siti, dynamiky siti, detekce cest (stop) a cykld,
monitorovani chovani proménnych v grafickych zdznamech dat a ,Manhattan Plot", feSici variabilitu
slozeni reagujicich sloZzek v &ase vtzv. reaktoru; tak je oznaCena kompletni soustava molekul
nejriznéjsich druhd, ve které reakce probihaji. Rozdil mezi simulatorem SimSoup a vpfedu popisovanym
matematickym modelem je ve vychozim principu: zatimco pro SimSoup jsou vstupnimi entitami molekuly,
model vypracovany na metodach nenumerické matematiky a teorie grafd je posunut na (pro sou¢asnost)

umozhujicich samoorganizaci atomd v molekule (aim) podminujici chemické zmény.

Vynikajiciho potencidlu teorie grafd wvyuZila fada teoretikd, ktefi se soustfeduji na
pocitatové projektovani chemickych reakci a FeSeni okolnosti jejich pradbéhu v chemii,
biochemii i v Zivych systémech. Vrcholy sitovych grafd mohou byt reakéni centra, molekuly,
agregaty, fetézce znakl, abstrakini reprezentace atomovych klastrd, a také reakce,
katalyzované déje. Hrany mohou byt ohodnoceny jako vazby, pravidly, FeSenim
termodynamickych a kinetickych parametrd apod.

Pereira (2005) soudi, Ze systém po €itaGové um élé inteligence (LAC) byl vyvijen
.Kopirovanim“ z&kladnich biochemickych principt. (VZdy jsou v této souvislosti jmenovani
Schrédinger, von Neumann, Turing a jeho stroje, Hofstadter, Maturama).

Pfipojim zminku o teorii autopoiese , sebeutvéfejiciho se systému (Maturama, Varela 1973).
Autopoiesis je principem organizace Zzivych systéml (organizaci jsou oznacovany vztahy mezi
sloZzkami, které urCuji tfidu identity, jde tedy o popis abstraktnich vztah( mezi sloZzkami; naproti tomu
strukturou se rozumi popis vztahd mezi jednotlivymi slozkami systému). Podle této teorie je Zivot
vlastnosti systému, ktery je charakterizovan siti organizované produkce slozek, navzajem propojenych.
Varieta vypocetni pfistupt AC feSi zakladni aspekty Zivych systém(. Pereira se snazi vyvijet umélou
chemii inspirovanou zakladnimi principy chemie a biochemie, LAC (Life-artificial chemistry) je paralelou
funkci biologickych molekul a strategii bunééného metabolismu. Teorie autopoiese je plvodné
formulovana nezavisle na termodynamickych kritériich, v LAC jsou uplatnéna jako zasadni moment.

Koncepce méné znamé (a ne vSemi odborniky pfijimané) teorie autopoiese sleduje tfi zasadni
motivy modelu sestavajiciho z 2-D mfizky. Molekuly: Kazda strana mfizky muze byt obsazena jednim
z téchto atoml — substratu S , katalyzatoru K, a monomeru L . Atomy vytvafeji vazby a tak se na
mrizce formuji molekularni struktury.

Reakce: PFi 0¢inném priblizeni molekuly reaguji podle
nasledujicich pravidel: K + 2S - K + L krok je oznaCovan jako kompozice a vede ke vzniku

monomeru; L-L + L - ... L-L-L  konkatenace, spojovani, je tvorba vazby mezi dvéma
monomery ne vic L+L - L-L jak jednou vazbou.
L -2S desintegrace, rozklad monomeru.

Dynamika : Na mista mfizky se aplikuji reakéni pravidla
podobné jako vbunéfném automatu. Vyobrazeni znazorfiuje

autopoietickou entitu jako v umélé chemii. Membranu predstavuje ]
fetézec L monomer a obsahuje jeden nebo nékolik katalyzatord K. o©e®
Membranou muZe difundovat pouze substrat S. Substrat uvnitt je GGCCOOSE®S |
katalyzatorem K pfevadén ve volné monomery. Je-li membrana | (©/® @@_@@@
naru$ena rozpadem monomeru L, mGZe byt rychle reparovana volnym | |(S|® EQE
monomerem ,plovoucim* uvnitf bufiky. (Ptiklad podle Varela, Maturana,| |(©®/©L®(®
Uribe, 2008.). ©EOE®
e®
Teorii chemické organizace (COT, Chemical Organization

Theory) reprezentuje abstraktni model reakéni sité, Uzce spjaty
s autopoiezi diky spole¢nému znaku - organizaci (Veloz, Reynaert, Rojas-Camaggi 2010).
Autopoieticky systém jsme si charakterizovali, v terminologii COT rozumime organizacemi specialni
uzaviené a samonosné reakéni sité (Peter, Dittrich 2011): kazdy fixni bod mGze byt mapovan do
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organizace, tim se ziskd mnoZzina organizaci siti, Ustfedni objekt COT (bohuzel je casto pfilis
komplikovany pro vypocty). MlGze byt realizovan matematickou strukturou organizace. Ziska se tak
moznost tvorby efektivnéjSich algoritml a klasifikace reakénich siti na té arovni, na které je vytvofena
mnoZina organizaci. Veloz ad. uvadéji dusledky tohoto teorému pro autopoietické systémy.

Koncepénim rozliSenim formalnich systém0d vypoctd od abstraktnich modelt chemie se zabyval
Salzberg (2010) a dospél ke stanovisku, Ze mostem mezi nimi maze byt konstruktivni um él4 chemie
v prostoru orientovanych graf( struktur. Vychézel zteorie pocitacové védy, kterd abstrahuje od
fyzikalniho zafizeni. V jim navrzeném systému FSM (finite-state machine) predstavuji ,machine” graf
pfechodového stavu a vstupni fetézec (serie binarnich &islic), jejichz separace je dana zvolenym
formalismem. V procesu vytvareni modelu reakce je toto oddéleni smazano reflexivnim procesem:
grafy interaguji s jejich vlastni topologickou strukturou, vysledkem je generovani reakénich produktu.
Vlastnost reflexivity povaZzuje autor za klicovy moment modeld chemie, které vytvéareji sobé podobné
topologie, nové reakéni cesty a diverzitu. (Salzberg to vyjadfil v nazvu publikace “A graph-based
reflexive artificial chemistry.)

1a)

ib)

(c)

Ukazka expandovanych fazovych prostora tii raznych grafi se dvéma vrcholy. Vizualizace byly v prvnich dvou sloupcich
provedeny ,ru¢né*, ve tretim a ¢tvrtém sloupci je generoval program ,GraphViz“. (Podle Salzberga.)

Pfipomerime si: Dedukce zacina formulaci teoretickych poznatkd ziskanych vétSinou studiem abstraktnich
systému a pres jejich testovani v realité se ziskaji nové znalosti a zkuSenosti. Indukce vychazi pravé z této
konkrétni zkuSenosti a jejim opakovanym pozorovanim (méfenim, pocitanim) se dospéje k formulaci obecnych
koncepci, teorii a generalizaci, které vysvétluji minulé zkuSenosti a pfedpovidaji budouci chovani systému.
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Pro takto formulovany Kolb(v experimentalni systém pak identifikujeme predevsim

Ucel systému, tj. cil, resp. cilové chovani systému

strukturu systému, tj. prvky systému a vazby mezi nimi

vlastnosti prvkl systému podstatné pro celkové chovani systému

vlastnosti vazeb mezi prvky systému dulezité pro jeho celkové chovani

okoli systému, tj. vymezeni prvka, které uz nepatfi do systému, ale které vy-
znamnym zpUsobem ovliviuji jeho chovani

pfipadné subsystémy, pokud zkoumani systému jako celku je pfilis sloZité a je tfeba a

je mozno systém rozdélit na mensi relativné samostatné subsystémy uvnitf systému.

Pfijetim principu systémového p Fistupu nahlizime na pfedmét naSeho zajmu jako na systém a zvazujeme
vSechny jeho déje a ¢asti ve vyznamnych souvislostech. Systémovy pfistup (viz VI€ek) vychazi z partnerstvi
definice systému a é&lovéka (uZivatele této definice, v informatice ,agenta®). Ulohy pro systém a metody jejich
feSeni hled4 a pouziva Clovék podle svého zajmu, Urovné a schopnosti. V systémovém pFistupu jde spiSe o
zplGsob mysleni (nahlizeni na systém) usmérnény konceptem a definici systému.

14.9 Zasadni zm énu dosud platné filozofie p  Fedstavuje p fechod od ,chemie jedné
molekuly” ke komplexnim seskupenim.

Celek Ize rozlozit na casti, jak to déla soudoba chemickd metodologie, ovSem
s védomim, Ze tim jeho funkce jako sehraného orchestru zanika. Celek je prece vic nez
vysledek sumace jednotlivin (fikaji holisté). OvSem cesta poznani slozitého vede prece jen
pres ,chemii jedné molekuly* (Meger 1993). A setkdvame se s novym fenoménem: na
pozadi studia té ,chemie jedné molekuly“ se rozviji koncepce chemického kolektivismu,
kterd nds ma priblizit k propracovani teorie samosdruzovani interagujicich iont, atoma,
molekul, supramolekul, peptidd, bunék, a tak k poznavani a porozuméni chovani velkych a
sloZitych agregatd. Studium chemickych reakci v kavitach, micelach, bublinach, filmech,
laminatech, mikroemulzich a makromolekulach predpokladd zasadni zménu dosud platné
filozofie: pfechod od chemie, kterou vyznavame a praktikujeme uz samym zaznamem
chemickych strukturnich vzorct jedné molekuly v chemickych rovnicich, ke komplexnim
seskupenim (az 10* molekul a vétsiho podtu reaktantd nez, jako dosud, dvou &i tf). Takové
procesy oviem nejsou realizovany stochastickymi modely.

Zakapslovani molekularnich host( (tfeba iontd kovd, molekul apod.) do kryptandld nebo
karcerandl bylo mnohokrat uskute¢néno fadou pracovist. Jiny pfiklad najdeme v literature
s uzavienim hostujicich molekul v kalix[4]resorcinarenech nebo kalix[6]arenech nekovalentnimi
vazbami. Obrazek vlevo (a) naznacuje propojeni dvou kalixarend pfemosténim atomy siry. Rebek se
spolupracovniky popsali molekularni kapsli znazornénou na obrazku vpravo: Podjednotky kapsle,
z nichZz kazda obahuje Sest asymetrickych jednotek, predstavuje glykoluril (b) a jejich zkrouceni
zpusobuji methylenové spojky na aromatické jadro. Formace je stabilizovana dvanacti N-H...O
vodikovymi vazbami:
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Byly popsany kapsle, ve kterych poznate platonskou krychli a oktaedr, tfeba cyklofanovou
krychli (1) nebo polyoxovanadat [(VOg)(RPO3)s]” , R = tBu, OSiMe, sestavajici z VO; pyramid a
fosfonatovych ligandd (2); atomy vanadu jsou v rozich oktaedru, atomy fosforu v rozich krychle.Na
obrazku (3) je uvedena krychle sestavajici z komponent DNA:

A
BNy
L ' 2 3 4

Na obrazku 3 je znazornéna krychle sestavajici z komponent DNA. Nukleové kyseliny RNA a DNA jsou vzruSujicimi
biomolekulami, které si pfiroda optimalizovala biliony let. Jsou dnes také funk&énimi biomolekulami aplikovanymi v nanotechnologii a
v chemii materidlt. Interakcemi s enzymy (napfiklad polymerazami nebo lipazami) dochazi k replikaci DNA, ke kovalentni ligaci
nebo ke specifickému Stépeni na nanoprostfedky pro tvarovani a manipulace se strukturami DNA.

V poslednich letech jsou nukleové kyseliny pouzivany ke konstruovani dimyslnych dvourozmérnych a trojrozmérnych nanostruktur
se zvolenymi sestavami, tvary a geometriemi. Chemici stémito DNA cihlami a trigonalnami Gtvary dospéli k nanoobvodim,
nanopocitaum a nanostrojum. PFitom je vyuzito daru DNA uchovavat informace k duplikacim funkci téchto zafizeni..

Dihedralni symetrii ma fada supramolekul, napf. polyoxyvanadaty (4) apod.

Priklady si pouze pfipominame, Ze déleni chemie na anorganickou, organickou, biologickou,
biochemii ad. mé jen didaktickou funkci. A jak bychom v naSem rozebirani umélé chemie a umélého
Zivota mohli vystihnout souvislosti — nejspi$ takto:

biologie = biochemie = uméla chemie = umély Zivot = uméla inteligence

Vybavuiji si v této souvislosti Diderotovu myslenku v Prospektu encyklopedie. ,Chemie je napodobitelka a sokyné pfirody: jeji

predmét je skoro tak rozsahly jako pfedmét prirody samé. Odvazil bych se témér rici, Ze tento dil fyziky je mezi jinym tim, ¢im
je basnictvi mezi ostatnimi druhy pisemnictvi“. Chemie je skute¢né napodobitelka pFirody...

Samoorganizaci se vytvareji zna¢né komplikované struktury lokalnimi interakcemi
nezavislych entit bez kontroly zvnéjsku. Typickymi pfiklady jsou tvorba micel nebo
morfogeneze faglu. Pfechod od populaci molekul k samostatnym populacim, vytvarejicim
agregaty, které muZzeme oznacit jako Zivé, se uskuteCnuje procesy chemické evoluce a
samosdruzovani. S efektem samosdruzovani se chemici setkavaji i ve strategii vytvareni
struktur v supramolekularni chemii a v nanochemii.

Biochemickou komplexitu feSi fada teoretikd dvéma sméry, jednim je koncepce
samosdruzovani , druhou pak teorie evoluce . To mohou byt také dva pFistupy k rozliSovani
dvou raznych pfistupl k teorii umeélé chemie. Nové metodologie samosdruzovani v chemii
koordinacnich sloucenin umoZzhuji vytvafeni fady novych architektur, a casto i
jednostupnovymi reakcemi. Také v této oblasti se nechavaji chemici inspirovat bioprocesy

N1

véetné vytvarfeni vysSich struktur vyuZivajicich kovy.

PFi simulaci samosdruzovani se pracuje s fyzikalnim prostorem, v némz jsou entity
lokalizovany. OvSem to plati jen v pfipadech, kdy prostor interakci je totoZzny s prostorem
pohybu. Ziskany model je popsan schematy operujicimi s termy (S; R; A), ve kterych jsou
oddélena reakéni pravidla R od algoritmu A (popisujiciho reakéni prostor). V Gvahu je tfeba
brat zavislost na pohybu (rychlosti) nebo relativni orientaci interagujicich slozek v prostoru.

K syntetickym samosdruZujicim se systémim dospivd chemie zejména vyuZivanim
vodikovych vazeb, interakcemi zalozenymi na skladani aromatickych kruhd (11t
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interakcemi) a uplatnénim vazeb mezi ligandy a kovy. Stabilita samosdruZujicich formaci je
dana pfitazlivymi a odpudivymi sekundarnimi interakcemi. Ke stabilizaci pfispivaji
elektrostatické pfitazlivé funkce mezi kladné a zaporné polarizovanymi atomy v H-vazbach,
destabilizace se pfisuzuje elektrostatickému odpuzovani mezi dvéma shodné (++ nebo --)

polarizovanymi atomy.
H

H
N w P~ _~h /0”‘“*'\‘/ D \\/// D
{—\<N RN \CHQ A2 20 {—<NHN;/:> A :/ \/\: A
H / O””H*N\>7N A >< D ch/N«o‘waN\ D //\‘/\\ D
H
C.G U.DAP
AAD.DDA ADA.DAD
Kass = 10* Lmol™ Kass = 10* L. mol™

Piitazlivé (plné Sipky) a odpudivé (pferusované 3ipky) sekundarni interakce odpovédné za 10,7 kcal.mol® rozdil
v termodynamické stabilité dimer( 1-methylcytosin-9-methylguaninu (C-G) a 1-methyluracil-2,6-diaminopyridinu (U-DAP).

Jsou uvedeny piitazlivé a odpudivé sily sekundarni interakce odpovédné za rozdil 10 kcal.mol™
v termodynamické stabilité dimer( C-G a U-DAP. Simulacemi Monte Carlo a molekulovou dynamikou
se dospélo k poznatku Ze dimer 1-methylcytosin-9-methylguanin, zde C.G, v uspofadani (AAD, DDA)
mé& o0 10,7 kcal.mol™ nizsi energii nez 1-methyl-uracil-2,6-diaminopyridin, U.DAP v usporadani (ADA,
DAD). Experimentalni data souhlasi. Vznik C.G dimeru umoznuji dvé pfitazlivé a dvé repulsni
sekundarni mterakce pfi vzniku dimeru U.DAP jsou vSechny sekundarni interakce odpudivé (kazda
mé& 2 az 3 kcal.mol’ ) Model predikuje maximélni asociaéni konstanty pro komplex (AAA, DDD) se
Ctyfmi pfitazlivymi sekundarnimi interakcemi. Pravidlo fika, Ze volna energie dimeraci vyZaduje jen
dva prispévky: 1,88 kcal.mol™ pro kazdou H-vazbu a 0,7 kcal.mol™ pro kazdou pfitazlivou nebo
repulsni sekundarni interakci.

Mnohé funkéni skupiny organickych molekul, ve fenolech,
aminech, imidech, trans-amidech, sulfonamidech, fosfoamidech,

oxamidech, karboxylovych kyselinach, mocoviné a v jejich
derivatech,.. vytvareji H-vazbami homodimery. Priklady
. . . 5
i

heterodimer(l jsou tfeba shora uvedené C.G a U.DAP. Soucinnym :
uplatnénim  vodikovych vazeb, kooperaénim efektem, se Jj@/
Jako ptiklady modulu 2-H-vazby byly na strané 66. uvedeny (zde doplnény komentafem) tyto komplexy:

samoziejmé stabilita komplexd zvySuje, a Casto prekvapivée.
Pfikladem modulu 1-H-vazby je multidentatovy zipovy komplex
H H H

uvedeny jiZ na 65. strané.

N Ar  Ph Pro H Ar opr
OEt

DDD.AA ADA.DAD AAD.DDA AAA.DDD
Kass = 3.10° Kass = 78 l.mol™* Kass = 1,7.10* L. mol™* Kass > 10° Lmol™
[.mol’

Pfiklady dimeru DDD.AA stabilizovaného ,dvojvidlickovou" H-vazbou a skupina rdznych 3-H-vazanych dimerd (ADA.DAD,
AAD.DDA, a AAA.DDD) s jejich odpovidajicimi konstantami stability.
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Samosdruzovani je principem vytvafeni i dalSich novych funkénich materiald |,
organogelt. OvSem i vtéto oblasti je vyvoj postupné Fizen principy supramolekuléarni
chemie. Jak jste si vSimli, v biomimetickych procesech se samoziejmé uplatriuji kovalentni i
nekovalentni vazby. Nastoupeny vyvoj se soustfeduje mj. na nove typy intermolekularnich
sil.

Sférické viry jsou ikosaedrické molekularni kontejnery, které maji blizko
k platonskym télesim. Sestavaji z identickych kopii proteinli samosdruzenych
nekovalentnimi vazbami, jejich velikost se udava 15 az 900 nm, zakapsluji
fetézce RNA. Na obrazku (a) je ikosaedricky sféricky rhinovirus (zpusobuijici
rymu), a jeho rentgenograficka struktura. (b) Schematické znazornéni rhinoviru
s typickou triangulaci (¢ervené, modré, zelené plosky predstavuji aminokyseliny).

a b

Simulaci samoorganizujicich procest ve velkém méfitku
usnadnuje mfizkovy molekularni automat (LMA, lattice molecular automaton) Mayera, Kdhlera a
Rasmussena (2008). Autory k této myslence vedlo pokuSeni nahlédnout do hnaci sily, ktera je
odpovédnd za zahajeni a proces vyvoje komplexnich hierarchickych struktur, a také co je k tomu
zapotiebi. LMA je synchronni deterministicky bunéény automat s diskrétnimi prostorem, ¢asem,
hmotou a energii. Matematicky model je jednoduchy. Fyzikalni prostor reprezentuje dvourozmérna
trojuhelnikova sit. Program modeluje také kinetiku a potencialni energii (tu pouze pro
intermolekularni potencialy). Automat byl testovan napfiklad na modelovani polymer( 1998 protein(,

jejich skladani a na RNA struktury.

V mnoha biologickych procesech probihajicich v zivych bufkach se uplatiuje
molekularni rozpoznavani (Molecular recognition) pfi vyhledadvani specifickych substrat(
enzymy nebo pfi vzniku terciarnich struktur DNA, a samosdruzovani. To se ostatné
prosadilo uz v prvnich fazich evoluce, kdy byly k dispozici relativné jednoduché molekularni
stavebni bloky, drzené pohromadé pfedevsim kovalentnimi vazbami, ¢asteéné doplnénymi
iontovymi vazbami. K mezimolekularnim nekovalentnim interakcim poskytuji sva donorni a
akceptorni reakéni centra.

Gronin (2006) povaZuje toto vykroCeni od struktur v nanodimenzich k jejich funkcim za
otevieni dvefi do novych oblasti chemie. Pfiklad: Simulace fungovani kalciovych kandld ve
fyziologickych procesech muze pfispét k vysvétleni patologickych procestl. A nikdo neupre
témto samosdruzujicim se nanokapslim i jejich esteticky rozmér. Krasa v chemii...

Prostorové znazornéni nanostruktury Millerovych bunék s uzaviratelnymi
péry, kterymi mohou dovnitf vchazet ionty Ca®* a které se poté opét
uzaviou. To imituje funkce kanall v membranach biologickych bunék.
Millerovy buriky jsou sférické polyoxomolybdatové nanoklastry, kazda
ﬁ bufika ma 20 MogOs pord vazanych nekovalentné na protonovanou
modovinu, ktera funguje jako v ratny. Velky pocet iontt Ca®* v sousedstvi
nebo na povrchu silné nabitych kapsli snizuje elektrochemicky gradient na

——

membrané. Jako v Zivé burice.

Umély zivot (artificial life - zkracené AL) je interdisciplinarni obor, ktery vyrista z obort
teoretické biologie, pocitacovych véd, matematiky a filozofie. Studuje predevSim umélé
systémy a modely s vlastnostmi charakteristickymi pro zivé systémy, a to predevSim:

e samoorganizaci, spontanni generovani radu a kooperace
» sebereprodukci a metabolizaci
 uceni, adaptaci, Ucelovost chovani a evoluci.

Zakladni pracovni hypotézou AL je téze, Zze esencialni podstata zakladnich principl Zivota
muze byt vyjadfena relativné jednoduchymi modely. Jinymi slovy, zatimco klasicka teoreticka
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biologie studuje zivot "tak jak existuje", AL je studiem biologie mozného (Zivota "jaky by mohl
byt") (Bedau, 1992). (MySlenka je prevzata z prace Kvapilik, Riha 2010.)

V této souvislosti ocituji jeden zasadni problém: ,Pouhy vy€et kvantitativnich parametrd
neznamena sam o sobé, Ze bychom vytvareli umélé védomi. Je to podminka nutna nikoliv vSak
postacujici. Skute€nym klicem k umélému védomi jsou uvedené biologické inspirace. Inspirace sférou,
ze které uz védome struktury vzeSly. Neni mozné se domnivat, Ze zopakujeme znovu ten samy proces,
jaky probihal na bazi DNA a protein(l. Ostatné vedle evolvable hardware mizeme ocekavat vyvoj
vysoce komplexnich struktur i v oblasti kvantovych pocitacu, DNA computingu &i v Sirokém spektru
nanotechnologii. Spolu s fyzik&lnim zakladem se bude liSit i vnitfni organizace takovych nebiologickych
struktur a tim i to, co bychom mohli nazyvat jejich védomim. Toto védomi bude nutné neantropomorfni
a nebiologické. To vSak neznamen4, Ze nemuze mit s lidskym a biologickym védomim nékteré shodné
rysy, Ze bude naprosto a zcela cizi.) (Burian, Etika umélého védomi. 2011.)

Pfi hledani novych enzym, biomimetickych katalyzatord napodobujicich enzymy (napf.
tyrosinazu) i anorganickych enzymd se schopnostmi regioselektivity i enantioselektivity,
inhibitord a pfi planovani novych l1é€iv je vyuzivanym procesem in silico metoda zaloZzen& na
kvantové mechanickych vypoétech (Hobza, 2011).

Simulace zivota ,in silico” je ad absurdum jakasi pocitacova alchymie, v jejimz ramci se
snazi poditadovi védci vytvofit softwarového partnera ¢lovéka. K tomu, aby bylo mozno
stvofit umély zivot bez ohledu na to, zda je inteligentni, je nutné védét, co to je zivot a pokud
mozno jej definovat. To neni snaha o néjaké rigorézni zaSkatulkovavani, ale o vytvoreni
jakéhosi filtru“, jenz umozni odliit Zivot od ,neZivota“. Stejné jako v pfipadé umélé
inteligence byla i zde uvedena definice toho, co si mame predstavit pod pojmem umély
Zivot.

V axiomatické teorii je uplatnéna kategorie hodnoty, se kterou operuji rizné védni obory.
Pro rozvoj zivych systémi ma proces valorizace a optimalizace zasadni vyznam. Jsou
feSeny vdemi Skolami i jednotlivci, zabyvajicimi se teorii samoorganizace. Ctenar se setka
se jmény Eigen, Schuster, Ebeling, ktefi odstartovali bouflivy rozvoj nové védni discipliny a
otevreli mnoho otazek, které jsou prubézné feSeny

Jednoduchy model Darwinovy evoluce implementovany vyuZitim metod umélé chemie
nazval Kvasni¢ka (2007) Molekularna darwinovska evollcia in silico. (Tak jsou pojmenovany
simulaéni programy na po¢itaéi v protikladu ,in vivo* O ,in silico”.) Chemostat (chemicky
reaktor) obsahuje ,molekuly”, pfedstavované binarnimi fetézci, schopné replikaci
s pravdépodobnosti imérnou jejich rychlostni konstanté replikace (fithes;v tomto kontextu
jste tento termin pro kritérium efektivity uz nékolikrat ¢etli.) Dynamické vlastnosti chemostatu
jsou specifikovany Eigenovym fetézcem diferencialnich rovnic s jedinym asymptotickym
feSenim, ktery obsahuje replikatoty s maximalni fitnes. Ve studii jsou uvedeny Eigenovy
replikatory, analytické FeSeni, algoritmy a zajimava je metafora chemického reaktoru:

Akt chemické reakce = replikace probiha ve tfech krocich, prvnim je
* nahodny vybér replikatoru M,
 pro takto vybrany replikator se uskute¢ni s pravdépodobnosti tmérnou rychlostni
konstanté k; vlastni proces replikace a
¢ vyvozenym novym replikatorem M” (bez mutace nebo s mutaci) je nahrazen
nahodné zvoleny replikator z chemostatu (tzn. Ze ve vSech elementarnich krocich se

v chemostatu nachazi konstantni pocet replikatora.

Replikatory predstavuji simulatory Darwinovy evoluce a z vysledkl studie plyne, Ze se tuto simulaci
pomoci chemostatu autorovi podafrilo ovladnout. Dale zjednoduSeny model Darwinovské evoluce na
molekularni Grovni (ndvazné na pFechozi varianty) byl opakované studovan aplikaci metod umélé
chemie. Zakladem je opét metafora chemostatu (chemického reaktoru), v némz sekundarni struktura
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binarnich stringi (podobnych modelu RNA) urcuje instrukce pro replikace. Molekularni fenotyp je
interpretovan jako pocitacovy program pro systém umélého Zivota, ktery rychle zvladne replikaci
(Bobrik, Kvasni¢ka, Pospichal 2012). (Poznamka pro zajemce: sérii dalSich informaci o této
problematice hledejte na uvedenych jménech.)

Vracime se na prvni stranku tématu 4. k heslu komplexita : studium komplexnich
systému je multidisciplindrni védni obor ve kterém jsou obsahlé soubory experimentd
kombinovany s predikcemi a popisy s vyuZitim novych ¢asti matematiky a s modelovanim.
Aplikaci pfistupd komplexity do supramolekularnich systémud dospivaji specialisté
k odpovédi na otazku aZ kam Ize dovést chemické samosdruzovani.

Obor se zabyva tfemi pilifi studii: supramolekularni chemii komplexnich molekularnich
systému, jejich pocitacovym zpracovanim a matematickym vyjadfenim procesu. Od
propracovani jednoduché slozitosti &isté umélych systému se dospiva k vytvareni
stavebnich blokd, zdokonalovani vypocetnich metod a matematickych reSeni.

Supramolekularni chemie se zabyva vyzkumem samoorganizujich se systémd,
takovych, které jsou schopny spontanné vytvaret definované funkéni supramolekularni
architektury samosdruzovanim svych komponent diky molekularni informace uchovavané
v kovalentnich partiich sloZek a ,&tenych” na supramolekularni drovni specifickymi algoritmy
pro nekovalentni interakce, které se chovaji jako programované chemické systémy. V tom
podstatném se tyto systémy podobaji procesum, které probihaji v méfitku malych molekul a
oboji jsou zahrnuty v pojmu konstitu éni dynamické chemie (CDC, Constitutional Dynamic
Chemistry). (J.-M. Lehn).

Koryfej supramolekularni chemie J.-M. Lehn nazval (2009) konstitu¢ni dynamickou chemii mostem
mezi supramolekularni chemii a adaptivni chemii malych molekul. Charakteristikami supramolekularni
chemie jsou uplatnéni nekovalentnich mezimolekularnich sil a molekularni rozpoznavani (MR, Molecular
Recognition), katalyza a transportni procesy. Dulezité je nachazeni chemickych systémd, v nichz se
prosazuje samoorganizace, vedouci k funkénim supramolekularnim architekturdm samosdruzovanim
komponent. O chemii (malych) molekul plati, Ze kovalentni vazby mezi atomy vratné zanikaji a vznikaji a
tak jsou mozné rovnéz kontinualni reorganizace a vymény stavebnich blokd. V CDC se uplatiuje
paradigma respektovani konstituéni statické chemie; v té jsou generovany cilové entity, zatimco CDC je
charakterizovana dynamickou diverzitou, vedouci ke zméndm a kselekci. Té se pfi¢ita Uloha
prosazovani zakladnich zmén. Pfi programovani samoorganizace usiluje systém o Uplnou kontrolu nad
vstupujicimi molekularnimi ¢i supramolekularnimi jednotkami, sama samoorganizace a selekce operuji
s dynamickou konstituéni diverzitou s cilem adaptovat systém na vnitfni a vnéjsi faktory. Lehn formuluje
tyto vztahy: informace a programovatelnost, dynamika a vratnost, konstituce a strukturni diverzita,
propojeni adaptivni a evoluéni chemie.

Syntéza organickych (malych) molekul je zalezitosti kineticky fizenych reakci, B & A —> ¢
které vedou k nevratné tvorbé (silnych) kovalentnich vazeb. Reagenty,
katalyzatory, rozpoustédla a podminky se voli obezfetné s ohledem na
Zadouci vysoky vytézek produktu a s cilem stabilizovat prechodovy stav
reakce. Na nécrtku si pfipomindme, Ze energeticky pfihodnéjsi je cesta k
jednotlivému produktu C neZ k ostatnim moznym produktim B: A se méni v C
snaze nez v B.

———

Profil Gibbsovy energie zname. A - C je spjata s kinetickym, A - B s termodynamickym
fizenim tvorby produktl. Kovalentni chemie je nevratna a tedy fizena kineticky, zatimco
dynamicka kovalentni chemie a supramolekularni chemie jsou vratné a jsou pod Reakcni koordinata —
termodynamickym fizenim
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Je i druhd mozZnost: kovalentni vazba se mlZze tvofit a zanikat, transformovat vratné s
termodynamickym fizenim. Je-li ustaveni rovnovahy dostate¢né rychlé, poskytuje dynamicka
kovalentni chemie cestu k efektivni tvorbé produktl. (V obrazku jsou to relativni stability produktd, AGg
srovnano s AGg, a ne relativni velikosti bariéry TS, AGg srovnano s AGc, co kontroluje pomér produktu.)
Chemik voli v eduktech konstituéni, elektronové a sterické efekty tak, aby stabilizovaly pozadovany
produkt, a uZije tfeba prebytek jedné slozky nebo odstrariuje z reakéni smési kondenzaéni produkt.
Musi tedy detailné rozumét rdznym pfechodovym staviim nachéazejicim se na cesté ke vSem moznym
produktiim, aby v nevratné reakci dospél ke kontrolovanému rozdéleni produktu.

Chovani, které oznacujeme jako kooperace, mize existovat a projevovat se uz na Urovni molekul,
od niz vede cesta ke komplexné&jSim replikujicim se systémam, které jsou podfizeny chemickym a
ne biologickym replikatordm. Z toho byl vyvozen néhled, Ze biologicky trend k vétsi komplexité ma
své kofeny v chemii a Ze puvod evoluéniho procesu je mozno hledat uz v kinetickém zakladu reakci
na molekularni a atomarni arovni.

Supramolekularni chemie se zajima o nekovalentni interakce v komplexech mezi ionty a
molekulami a pfevazuji v ni termodynamicky Fizené procesy. Mnohé superstruktury nejsou
dostatecné stabilni (zvlasté v roztocich); dynamicka kovalentni chemie méa se
supramolekularni chemii spole¢né znaky: vratné vazebné procesy, vznik produktd, které jsou
v kontinualni rovnovéze, proces korektur nezadoucich krokd, ktery zajiStuje wvylouceni
termodynamicky nestabilnich produktd V dynamické kovalentni chemii zndme fadu reakci
probihajicich pod termodynamickym fizenim.

Jsou sestavovany biomimetické katalyzatory napodobujici enzymy (napfiklad
neurotransmiterd v lidském mozku). Interpretaéni a predikéni funkci tu maji samoziejmé
metody DFT a molekulové dynamiky. V literatufe potkate dnes pojem anorganicky enzym a
doctete se, Ze je schopen obsadit definované reakéni centrum substrdtu a kromé
regioselektivity zvlada i enantioselektivitu.

Lekce berou chemici u Prfirody. Ta vytvafi komplexni molekularni struktury a sestavy,
fungujici od genové regulace a prenosu signalll k fotosyntéze a biosyntéze proteind.
Chemikim se dafi (Schultz 1999) poznavat sloZité struktury a porozumét molekularnim
mechanismdm téchto procesu; a kombinaci biologického zdkladu a kombinatorické syntézy
s prostfedky fyzikalnich véd jsou tvofiteli novych molekul s funkcemi napodobujicimi pFirodu,
ale také s funkcemi, které pfiroda nezna a které jsou nové i pro samu chemii, biolékarské
védy a fyziku tuhého stavu (chemii materidld). Ve zkratce od syntéz antibiotik a gend,
nepfirodnich aminokyselin zabudovanych do proteind, k fotorezistim, supervodi¢im a
k magnetorezistim.

V souvislosti s nanotechnologiemi zmifime vyvoj optickych a elektrooptickych systému senzorf,
platky Si a Ge arsenidd aplikované v mikroelektronice a pro
integrované miniaturizované biosenzory, nebo vyvoj ultratenkych
Au a Pt elektrod pro amperometrické biosenzory. Mozna si fikate
od biologie k biologii, a v podstaté je to tak. V podrobnostech
pak muazeme jit dal: biometrické praktiky kopirujici
supramolekularni principy plasmovych membran zaloZzenych na
sférickych vrstvach; jsou vyvinuty bakteriemi v mimofadné
naroc¢nych podminkach a nepfiznivych ekosystémech, tfeba pfi
pH<1,pfi teplotach do 110°C, v koncentrovanych roztocich soli,
a navadéji vyvoj ke stabilizaci lipidovych membran a jejich
vyuziti v makroskopickém méFitku. Na pofadu dne jsou transportéry léCiv do uréenych organu a
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vehikula v genové terapii a genovém inzZenyrstvi, také diagnostika, vakciny, absorbovatelné systémy
pro regeneraci tkani.

Obrazek na predchozi strané: Formulace Iéku s postupnym uvolfiovanim v organismu Ize dosahnout jeho zavéSenim také na
fulleren Ceo.

Proteiny najdete na kfizovatkach vSech biologickych procesu véetné pfenosu signald, katalyzy,
genové regulace a imunitni odpovédi. Rikate si, jak tohle dokaZi biopolymery sestavajici ze dvaceti
jednoduchych  stavebnich blokd. Vyznamnym prostfedkem pfi zkoumani sil, které se podileji na
strukturovani a skladani proteinli, na biomolekularnim rozpoznavéani a katalyze, je cilové zaméfena
mutageneze . Ta umoziuje nahrazeni specifické aminokyseliny v proteinu nékterou z dalSich
devatenacti AK, a také nékterou nepfirodni aminokyselinou, a tak zménit funkci proteinu. Pfi
sestrojeni aminokyselin na miru se modifikuji acidita, mékkost, nukleofilicita, polarizovatelnost, H-
vazby i hydrofobni vlastnosti a konformace proteinu.

Nukleové kyseliny RNA a DNA jsou vzruSujicimi biomolekulami, které si pfiroda
optimalizovala biliony let. Vy vite o jejich funkci nositeld genetické informace translaci jejich struktur
do proteind. Ony jsou také funkénimi biomolekulami aplikovanymi v nanotechnologii a v chemii
materiald . Interakcemi DNA s enzymy (napfiklad polymerazami, lipdzami ad.) dochéazi k replikaci,
kovalentni ligaci nebo ke specifickému Stépeni na nanoprostfedky pro tvarovani a manipulace se
strukturami DNA. V poslednich letech jsou nukleové kyseliny pouzivany ke konstruovani diimysinych
dvou- a trojrozmérnych nanostruktur se zvolenymi sestavami, tvary a geometriemi. Chemici dospéli
s témi DNA cihlami a trigonalnimi Gtvary k nanoobvodim, nanopocitaim a nanostrojam. Pfitom je
vyuzito daru DNA uchovéavat informace k duplikacim funkci téchto zafizeni (Seman 2006).

Strojd na bazi proteinll je dnes znamo uZ dost, ovsem DNA je pro tyto Uc€ely pfitaZlivou
komponentou pravé pro schopnost molekularniho rozpoznavani a samosdruzovani. Je mozna dvoji
koheze nukleotidt: (a) jednotliva Sroubovice drzi pohromadé pospolu s jinou jednim zakonéenim; (b)
dvé vétvené molekuly jsou spojeny dvakrat. Tak vznikaji robustnéjSi 2-D usporadani stavebnich
jednotek pro trojrozmérné atvary. Usp&chem v nanotechnologii je pravé to samosdruzovani 3-D
krystalu.

Kdyz se setkate pfi ¢etbé casopisti, monografii nebo u€ebnic s terminy agregaty aminokyselin,
vazby v umélych dvojvrstvach aniontd, biologické kalixareny, crown ethery, cyklodextriny, v Iécich
zakapslované enzymy, lipidové makrocykly napodobujici molekularni motivy, porfyrinové proteiny a
replikacni reakce, templaty, transmembrany pro transport iontd kovl ad., jsou to terminy ze
supramolekularni chemie. A jeSté do ni patfi jeden obor: chemie materialtd. Obor pomérné mlady, ale
vzhledem ke svym doslova revoluénim vysledkdm a aplikacim uz vyznamny — a je styénym polem
chemie, teoretické fyziky, elektroniky, optiky, biomediciny; vyznamné jsou anorganicko-organické
hybridni materialy, které jsou vysledkem kombinaci vlastnosti obou stavebnich jednotek. A jejich
struktufe odpovidaji i kombinované vlastnosti novych celkd.

Priklad za nescetné dalsi:

Molekula porfyrinového senzitizatoru, ktera po excitaci svétlem (hv) produkuje
singletovy kyslik (*O.).(Mosinger, Jirsak, Kubét, Lang, Mosinger 2007.)

Porfyrinové senzitizatory byly inkorporovany do anorganickych material( typu jili a
do vlaken nanotkanin. Jsou G¢inné jiz pfi velmi nizkych koncentracich, protoZe jedna
molekula senzitizatoru mGze opakovanym prenosem energie produkovat mnoho
4 i / o3 molekul singletového kysliku. Tyto materidly vykazuji po ozafeni viditelnym
) : ) N 2 (slunecnim) svétlem baktericidni a€inky.

V tomto nanosvété je chemie bez hranic. Stejné konstrukéni motivy maji anorganické i
organické struktury, a smiSené samosebou také, jsou soucastmi a jsou funkéni
v biologickych materidlech stejné jako ve stavebnich a konstruk&nich objektech, jsou
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v pfirodnich i umélych burnkéch, zprostfedkovavaji pfenos informaci, umoZznuji biochemikim
sahnout az na DNA.

Chemie pfech&zi do nové oteviranych koncin, kde se stykaji chemie, fyzika, matematika,
biologickd chemie, medicina s chemii materialG: abyste si, byt jen pfes prizor vam blizké
chemie, uvédomovali jednotu svéta a moznosti jejiho poznavani. Ke ,kontrole usporadani véci
v malém méfitku“ chemickych systému se chemie dostava diky svému propojeni s biologii,
supramolekularni chemie zasahuje do biomimetiky a struktury bunék, smazava se tradi¢ni
délitko mezi anorganickym a organickym svétem, struktury a jejich zmény pocita kvantova
chemie, a molekularni architekturu umoznuji konstruovat matematické obory, topologie a
geometrie. Samosdruzovani stavebnich jednotek v biologickych i v syntetickych systémech je
maximélné ekonomické diky informac¢nim procesim spjatym s pfenosem entropie: teorie
informaci obsahuje booleovskou algebru, nevratnou termodynamiku, teorii deterministického
chaosu, a dostavame se do spolecenskych véd, psychologie, umélé inteligence a filozofie.
Nanomaterialy, které jsou jednim z cilG nanotechnologie, maji vyuziti v mnoha oblastech (v
anglickém slangu ,biotech”, ,nanotech”, ,infotech”). Kruh souvislosti se neuzavird, naopak,
bude se rozevirat do dalSich oblasti pfirodovédnych, technickych , biologickych obord a
spole¢enskych véd.

Goethe: Na pocatku byl &in.

Mendélejev nemohl ve své dobé tusit, Ze jeho ¢&in, genialné
formulovany periodicky zakon prvkd a tabulka, kterou nazval ,pfirozena soustava prvkl a jeji
pouziti k udani vlastnosti prvk( dosud neobjevenych”, maji svllj pocatek v zakonitostech
periodické vystavby elektronovych oballl atomd pfirozené fady prvkd. O tabulce, jejiz
mysSlenku publikoval Pauling, plati Hoffmannova slova:

Propast mezi komplexitou studovaného objektu &i jevu a porozuménim jeho entity preklenuje vytvareni
vhodnych modell, které popisuji znaky objektu (jevu) zplsobem vyuZivajicim predtim poznané jevy.
Kazdy model je z podstaty své definice nelplny. A je vyznamné, Ze sestava komplementarnich model(
muzZe adekvatné popsat objekt (jev) v jeho celistvosti.

Celistvost uvedené tabulky-modelu hledejme v tom, Ze ze zakonitosti vystavby elektronovych
oball atomu pfFirozené fady prvkl plynou jejich vazebné vztahy, elementarni kroky probihajici
pfi reorganizacich valen¢nich stavi elektront v prabéhu reakci a kauzalné navazné
v epizodach, model atomu v molekule, zpusoby donor-akceptornich vztahl a miry
vzajemného ovliviovani reakénich center ve vySSich strukturnich formacich, energie
hrani¢nich orbitalll, jejich interakce a dusledky, rychlosti a rovnovahy latkovych pfemén i
poméry solvataci, souhry s katalyzatory, vytvareni intra- a intermolekularnich vazeb mezi
malymi molekulami i klastry. Uz v obsazovani elektronovych oballl atom( zacéina posléze
spojovani vSech podstatnych poznatk( o stale SirSich oblastech jevl a dé&j, které je
prostfedkem k poznavani chemie v jeji celistvosti.
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STAVBA ELEKTRONOVYCH OBALU ATOMU
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