Abstrakt

Vypocetni metody jsou nedilnou soucasti moderniho farmaceutického vyzkumu.
Pocitacovy navrh 1éCiv si klade za cil snizit ¢as a ndklady spjaté s vyvojem léCiva a také
detailnéji porozumét vazbé inhibitoru k danému biologickému cili. Kviili komplikovanosti
biologickych systéml a potfebé¢ spravného popisu nekovalentnich interakci nutnych
k molekularnimu rozpoznavani je presnost bézné pouzivanych molekulové mechanickych
(MM) metod na hrané spolehlivosti. Na druhou stranu zde vzrista tendence pouzivani
kvantové mechanickych (QM) metod v riznych fazich vyvoje 1é¢iv diky rostoucim
vypocetnim moznostem.

Tato disertacni prace se zabyva aplikaci kvantové mechanickych metod pro vérny popis
mezimolekulovych komplexii a jejich interakci. Tato prace zahrnuje osm plvodnich
publikaci rozdélenych do tfi témat a doprovodny text, jenz si klade za cil zddraznit nékteré
zavery plynouci z této prace. V prvni fad¢ je vysoce presnymi kvantové mechanickymi
metodami studovéana povaha neklasickych nekovalentnich interakci, tzv. vazebné interakce
pomoci sigma diry. Sila a pivod halogenové, chalkogenové a pniktogenové vazby
v modelovych systémech z rozsifenych databazi molekul jsou zkoumany piesnou metodou
vazanych klastra (CCSD(T)/CBS) a symetricky adaptovanou poruchovou teorii (SAPT).
Druhd ¢ast se vénuje tfem farmaceuticky duilezitym proteinim, a to HIV-1 protease,
sekretované aspartatové protease a karbanhydrase, a ukazuje vyhody aplikace opravenych
DFT a semiempirickych (SQM) metod na protein-ligandové komplexy spjaté s pfenosy
protonu, s ionty kovli a sneobvyklymi molekulami jakymi jsou borany. Strukturni
vlastnosti, jez jsou experimentdln¢ (krystalograficky) nedosazitelné, a zasadni vazebné
rozdily inhibitord jsou zde odhaleny hybridnim QM/MM pfistupem. Nasledné¢ je SQM
skorovaci funkce, jez kvantitativné spravné popisuje vSechny typy nekovalentnich protein-
ligandovych interakci, adaptovana pro virtudlni prohledavani databazi sloucenin
(tzv. ,virtual screening®). Spolehlivost tohoto fyzikdlniho ,,.SQM/COSMO* filtru je
testovana na Ctyrech neptfibuznych netrividlnich protein-ligandovych systémech. V této
posledni ¢asti mé disertacni prace je ukazano, jak tento ,,SQM/COSMO* filtr pred¢i osm
standardné pouzivanych skérovacich funkci a jak tedy mize byt efektivnim nastrojem

pro zpiesiiovani v pozd¢jsich fazich virtualniho prohledavani.
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