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Nobelova nagrada za kemiju za 2013. godinu

M. Grabar Branilovié, A. Marsavelski, A. Tomic¢ i S. Tomic¢

Institut Ruder Boskovi¢, Bijenicka cesta 54, 10 000 Zagreb

Znanstvenici Martin Karplus, Arieh Warshel i Michael Levitt dobit-
nici su ovogodisnje Nobelove nagrade za kemiju.

Ona ujedno predstavlja priznanje Sire akademske zajednice ucin-
kovitosti nove generacije racunalnih metoda u kojima se za opisi-
vanje molekula (u slu¢aju/dijelovima kada/gdje ne dolazi do zna-
Cajne promjene njihove elektronske strukture) upotrebljavaju
empirijski izrazi i odraz je sve vece primjene tzv. metoda visestru-
kih skala u modeliranju molekulskih sustava.”

Kemija i biokemija biljeze znatan napredak posljednjih 50 godina,
pri ¢emu je prva polovica tog razdoblja obiljezena razvojem i usa-
vrsavanjem eksperimentalnih metoda za odredivanje strukture
proteina i nukleinskih kiselina, ponajprije metoda koje se temelje
na difrakciji X-zraka i nuklearnoj magnetskoj rezonanciji (NMR).

Krajem Sezdesetih godina prosloga stolje¢a dolazi do znacajnog
razvoja izraza za opis potencijalne energije malih molekula i
empirijskih parametara koji se u njima primjenjuju. Tako Arieh
Warshel razvija uskladeno polje sila (Consistent Force Field (CFF)),"
a Michael Levitt prvi primjenjuje metodu polja sila za opis i opti-
mizaciju strukture proteina.? Pocetkom sedamdesetih Arieh War-
shel odlazi u laboratorij Martina Karplusa, koji se do tada bavio
primjenom kvantnomehanickog pristupa u proucavanju mole-
kula. Dvojica znanstvenika dolaze do zaklju¢ka da nije nuzno
simulirati cijelu molekulu na kvantnomehanickom nivou kako bi
se njezina svojstava detaljno proucila, te razvijaju metodu koja
omogucuje racunanje vibracijskih i spektara n-elektrona za veliki
broj planarnih molekula. Pristup koji su primijenili kombinacija je
klasicne i kvantne mehanike: o-elektroni i atomske jezgre su tre-
tirani klasicnom mehanikom, dok su za opis n-elektrona primije-
nili kvantnomehanic¢ku, Praiser-Parr-Pople, metodu.** lako ogra-
ni¢en na planarne sustave kod kojih je ravnina molekule prirodna
granica za odvajanje kvantnomehanicki opisanih n-elektrona od
klasi¢no opisanih o-elektrona, navedeni pristup oznacen je kao
prvi uspjesno primijenjen hibridni, kvantnomehanicki — molekul-
skomehanicki postupak u proucavaniju molekulskih svojstava.

Sredinom sedamdesetih godina prosloga stolje¢a Warshel i Levitt
poopcenu i unaprijedenu metodu primjenjuju u proucavanju
mehanizma katalize enzima lizozima. Dok se razlicite konforma-
cije kompleksa enzim — supstrat mogu na odgovarajuci nacin pro-
ucavati primjenom empirijskih metoda kod kojih je funkcija
potencijalne energije molekule prikazana kao suma ¢lanova “kla-
si¢nih” doprinosa: istezanja veza, promjene valentnih i torzijskih
kutova, te neveznih, elektrostatskih i van der Waalsovih, interak-
cija, mehanizam i energija enzimskih reakcija mogu se proucavati
isklju¢ivo primjenom kvantno mehanickih metoda. Ogranicenost
upotrebe dotadasnjih kvantno mehanickih racuna na proucava-
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nje reakcije u enzimima proizlazila je iz ¢injenice da su ti racuni
bili primjenjivi samo na vrlo pojednostavljene modelne sustave
koji su se sastojali od malog broja atoma iz kompleksa enzim —
supstrat, pri ¢emu je reakcija modelirana u “vakuumu”, tj. nisu
bili ukljuceni dielektri¢ni efekti, koji imaju znacajan utjecaj na
energiju i raspodjelu naboja u sustavu. Metoda koju su razvili
Warshel i Levitt® omogudila je modeliranje cijelog kompleksa
enzim — supstrat zajedno s okolnim molekulama otapala (vode),
¢ime su u racun plohe potencijalne energije sustava ukljuceni
razliciti kvantnomehanicki i klasi¢ni efekti koji doprinose energjji
i reakcijskom profilu. Ukupna potencijalna energija tako tretira-
nog sustava zbroj je triju doprinosa:

V= Vklasiéna + Vkvantna + Vklasiéna/kvantna

Prvi ¢lan predstavlja energiju klasicno opisanog dijela sustava,
drugi energiju dijela koji se tretira kvantnomehanicki, dok treci
¢lan opisuje medudjelovanje tih dvaju podsustava. U svom radu
Warshel i Levitt su kvantnomehanicki tretirali dio enzima u kojem
se odvija kemijska reakcija, osjencana regija na slici 1, a ostatak
enzima opisali su primjenom empirijske funkcije potencijalne
energije, koja iako jednostavna omogucuje pouzdanu i brzu pro-
cjenu potencijalne energije molekule. Kvantnomehanicki dopri-
nos potencijalnoj energiji, povezan s pucanjem kemijske veze i
redistribucijom naboja supstrata, racunali su primjenom semiem-
pirijskog pristupa koji se koristi hibridnim orbitalama i omoguéuje
jednostavno povezivanje kvantnog i klasi¢nog dijela molekule.?
Kovalentna veza koja sjece granicu dvaju podsustava, “kvantog” i
“klasi¢nog”, u pristupu s hibridnim orbitalama predstavljena je s
jednom orbitalom.

Upravo se ovaj rad citira kao prvi u povijesti gdje je uspjesno pri-
mijenjen spoj kvantne i klasicne mehanike u opisivanju katalitic-
kog mehanizma nekog enzima. Danas su kvantnomehanicke —
molekulskomehanicke metode standardni alat u proucavanju
kemijskih procesa u makromolekulskim sustavima.

Slika 1 - Kompleks lizozim-supstrat (lijevo). Dijelovi enzima i
supstrata koji direktno sudjeluju u kemié'skoj reakciji tretiraju se
kvantno mehanickim metodama (desno).
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Slika 2 - (A Prikaz polipeptidnog slijeda na atomskoj razini; (B) prikaz pojednostavljene struk-
ture u kojoj je bocnom ogranku svakog aminokiselinskog ostatka dodijeljen interagiraju¢i obujam;

(O) konacna struktura koristena u simulaciji

Kako bi simulirali smatanje inhibitora tripsina iz govede gusterace
u nativnu konformaciju, Levitt i Warshel koristili su se pojedno-
stavljenim prikazom proteina (slika 2) u kojem su atome bocnih
lanaca aminokiselinskog slijeda zamijenili pseudo atomima i na
taj nacin smanijili broj stupnjeva slobode sustava.® Naime, u
pocetku smatanja proteina usrednjena sila izmedu aminokiselin-
skih ostataka ima glavnu ulogu u prelasku izduzenog polipeptid-
nog lanca u kompaktniji oblik u kojem se vecina grupa nalazi na
udaljenosti blizu onoj u kona¢nom obliku. U takvom prostornom
rasporedu aminokiselinskih ostataka specificne kratkodosezne
sile medu atomima postaju vazne, te se nastanak konacne, ental-
pijski povoljne konformacije simulira na atomskoj razini. Takav
pristup, s bitho manjim brojem stupnjeva slobode u pocetnoj fazi
smatanja proteina, pridonio je racionalizaciji racunalnog vremena
simulacije.

Prije otkrica Karplusa, Warshela i Levitta klasi¢ni i kvantni racu-
nalni pristupi primjenjivali su se odvojeno. Smatrajuci ih ne-
spojivima, znanstvenici su birali metodu primjereniju sustavu
koji su proucavali. Spajanje kvantno mehanickog i molekulsko
mehanickog pristupa od strane trojice laureata prvi put je omogu-
¢ilo modeliranje kemijskih reakcija bez obzira na veli¢inu mole-
kule.

Zahvaljujuci njima, danas je moguce racunalno ispitivati nove
lijekove i simulirati kompleksne biokemijske procese, te na taj
nacin nadopuniti i pojasniti rezultate eksperimentalnih mjerenja
koji jos uvijek ne omogucuju analizu prijelaznih stanja, detaljnog
tijeka, pa cak ni svih sudionika kemijske reakcije. Naime eksperi-
mentalni podaci nerijetko mogu biti konzistentni s vise mogucih
mehanizama.

Za razliku od eksperimenta, racunalna kemija nam omogucuje
cjelovit pogled na kemijsku reakciju, ili kako je to slikovito opisao
prof. Sven Lidin, predsjednik Odbora za dodjelu Nobelove
nagrade za kemiju: “Racunalna kemija omogucuje nam pogled na
cijelu predstavu, a ne samo na glumce u pocetnoj i zavrnoj
sceni”. Metode QM/MM postale su nezamjenjivo orude u razvoju
i testiranju pretpostavki o mehanizmima enzimske katalize. Osim
u biokemiji, metode QM/MM primjenjuju se za proucavanje
slozenih procesa u organskoj kemiji, za racunanje spektara oto-
pljenih molekula te u znanosti o materijalima. Doprinos razvoju
tih metoda imali su i drugi znanstvenici kao 3to su: J. Gao,” F.
Maseras i K. Morokuma,® U. C. Sing i P Kollman,® H. M. Senn i W.
Thiel,'® te mnogi drugi.

Pored metoda QM/MM znacajan razvoj i primjenu u modeliranju
makromolekula biljeze i duge metode visestrukih skala.”

Povezivanje metoda razlicitih skala, sub-atomskih, kvantno meha-
nickih s jednostavnijim, empirijskim metodama, atomske i slabije,
sve do mikrometarske rezolucije, omogucilo je pomicanje pro-
stornih i vremenskih granica pri modeliranju bioloskih sustava, te
rezultiralo snaznim sprezanjem teorije i eksperimenta, ¢ime su
mnogi naocigled nerjesivi problemi postali rjesivi.

MARTIN KARPLUS roden
je 1930. godine u Becu
(Austrija), a 1938. godine
seli s roditeljima i bratom u
SAD. Diplomirao je na
Harvard College, a titulu
doktora kemije stekao na
California Institute of Tech-
nology  pod  vodstvom
Linusa Paulinga 1953. go-
dine. Kao poslijedoktorand
provodi dvije godine na
sveucilistu Oxford (Engle-
ska), a nakon povratka u
SAD neko vrijeme radi na
University  of Illinois i
Columbia University. 1966.
godine postaje profesor
kemije na Harvard Univer-
sity, gdje nastavlja svoja
istraZivanja. Iste godine postaje i profesor Conventionné na Uni-
versité Louis Pasteur. Clan je americke Nacionalne akademije zna-
nosti, Americke akademije umjetnosti i znanosti i strani ¢lan
Nizozemske akademije umjetnosti i znanosti te Kraljevskog drus-
tva u Londonu. Pridonio je razvoju mnogih eksperimentalnih i
teorijskih podrucja u fizickoj kemiji, kao sto su NMR spektrosko-
pija (nuklearna magnetska rezonancija), kemijska dinamika,
kvantna kemija, a svakako najznacajniji je njegov doprinos u
razvoju molekulsko-dinamickih simulacija bioloskih makromole-
kula. Pridonio je razumijevanju nuklearnog spin-spin-sparivanja i
ESR (Electron Spin Resonance) spektroskopije. Po njemu je ime-
novana i Karplusova jednadzba koja opisuje korelaciju izmedu
konstante sprege® ] odredene NMR spektroskopijom i torzijskog
kuta odredenog s Cetiri vezana atoma.
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MICHAEL LEVITT roden je
1947. godine u Pretoriji
(JAR). Diplomirao je fiziku
na King’s College u Lon-
donu, a titulu doktora zna-
nosti stekao je 1971.
godine na Cambridge Uni-
versity. Kao poslijedokto-
rand provodi dvije godine
na Weizmann Institute of
Science (Izrael), zatim od-
lazi na Cambridge (Engle-
ska) gdje u Laboratoriju za
molekularnu biologiju pro-
vodi pet godina kao istrazi-
vac, a 1979. godine postaje
profesor fizicke kemije na
Weizmann  Institute  of
Science.  Godine 1987.
postaje profesor strukturne 5
biologije na Stanford University (SAD), gdje i danas radi. Clan je
Europske organizacije za molekularnu biologiju (EMBO), ame-
ricke Nacionalne akademije znanosti, Ameri¢ke akademije
umjetnosti i znanosti te Kraljevskog drustva u Londonu. U nje-
gove najvaznije doprinose ubrajaju se razvoj “all-atom” potenci-
jalne funkcije, koju je primijenio za minimiziranje energije pro-
teina, razjasnio je prirodu dinamike proteina i razvio protokole za
simuliranje proteina u otopini. Prvi je uveo pojednostavljeni pri-
kaz proteina pri izu¢avanju njegovog smatanja u nativnu konfor-
maciju. Pored proteina, Levitt je proucavao i nukleinske kiseline.
Tako je prvi predvidio da DNA ima 10,5, a ne 10 baznih parova
po zavoju u otopini. Takoder, prvi je izveo molekulsko-dinamicke
simulacije DNA u vakuumu i otopini.

ARIEH WARSHEL roden je
1940. godine u kibucu Sde
Nahum (Izrael). Nakon
sluzenja u lIzraelskoj vojsci
(s kona¢nim ¢inom kape-
tana), Warshel upisuje The
Techniona (Israel Institute
of Technology) u Haifi, gdje
1966. godine diplomira
kemiju (summa cum laude
diploma). Magisterij (1967.)
i doktorat (1969.) iz kemij-
ske fizike zavrSio je pod
mentorstvom Sheiora Lif-
sona na Weizmann Institute
of Science u lzraelu. Nakon
doktorata odlazi na post-
doktorski studij na Harvard
University. Od 1972. do
1976. paralelno radi na
Weizmann Institute of Science u Rehovotu i u Laboratoriju za
molekularnu biologiju na Cambridge u Engleskoj. Od 1976.
godine zaposlen je na Kemijskom odjelu University of Southern
California (USC) u Los Angelesu, gdje i dan danas radi s titulom
uglednog profesora kemije i biokemije. Clan je mnogih znanstve-

nih organizacija, od kojih su najpoznatije americka Nacionalna
akademija znanosti, americko Biofizi¢ko drustvo te britansko Kra-
lievsko kemijsko drustvo. U njegove najvaznije doprinose ubraja
se razvoj racunalnih metoda za korelaciju strukture i funkcije bio-
loskih molekula, razvoj ra¢unalnih programa i metoda za detaljno
proucavanje funkcije bioloskih molekula primjenom programa
utemeljenih na kartezijevim poljima sila, kombiniranje kvantne
kemije i molekulske mehanike (QM/MM) za simuliranje reakcije
u enzimima, izvodenje prve molekulsko dinamicke simulacije
bioloskog procesa, primjena perturbacijske teorije na proteine,
itd.
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