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Seznam pouzitych znacek a symbolii

CHIT - chitosan

CEL — celuloza

IMI — imidazol

MET- metronidazol

PEG — polyethylen glykol

PGA - kyselina polyglykolova

PLLA — levotoc¢iva kyselina polymlécna

PCL — poly-g-kaprolakton

PDLA — pravotociva kyselina polymlécna

PHB R — pravotocivy polyhydroxybutyrat

PHB L — levotocivy polyhydroxybutyrat

PLGA — kopolymer kyseliny D,L mlé¢né a kyseliny glykolové
MS — Materials Studio

GO — geometrickd optimalizace

CH - chlorhexidin

CH_X — fragment chlorhexidinu, kde X znac¢i potadi fragmentu (1-3)
NYS — nystatin

NYS_X — fragment nystatinu, kde X znaci potadi fragmentu (1-6)
ERL — erlotinib

ERL X — fragment erlotinibu, kde X znaci potadi fragmentu (1-3)

CIC — ciclopirox



CIC_X — fragment ciclopiroxu, kde X znaci potadi fragmentu (1-2)
DPD - dissipative particle dynamics (disipativni ¢asticovd dynamika)
CED — cohesive energy density (hustota kohezni energie)

COMPASS - Condensed-phase Optimized Molecular Potentials for Atomistic

Simulation Studies

PCFF — Polymer consistent force field
QEq — metoda vyrovnavani naboji

N — pocet monomeri

M — molarni hmotnost



1 Uvod

Biodegradabilni polymery jsou stdle vice vyuzivany v mediciné nejen v podobé
implantatl, stentii a Sicich materidlt, ale také jako nosice 1é¢iv pro jejich cilenou dopravu.
Vyuzitim nosice pro transport 1é¢iv je mozné ovlivnit dobu cirkulace Iéciva v téle, pomoci
velikosti polymerniho nosice, rychlost uvoliovani 1éCiva z nosice, pomoci vlastnosti
polymeru a vzajemné misitelnosti lé¢iva s polymerem, misto pisobeni léciva atd.
Biodegradabilni polymery se pro transport I€Civ vyuzivaji, protoze po uvolnéni 1éCiva
dochazi u polymerniho nosice k degradaci na fragmenty, které je lidské télo schopno
zpracovat v zakladnich biologickych cyklech a nasledné vyloucit z téla ven. Nedochazi tedy
ke kumulaci nezadoucich latek v organismu. Pro vybér spravné kombinace polymerniho
nosi¢e a farmaka je potfeba znat jejich vzajemnou misitelnost, aby se lé¢ivo uchytilo
na polymernim nosi¢i a abychom dosahli poZzadované miry uvoliiovani léciva v organismu.
Misitelnost je mozné zjistit pomoci experimentt, je vSak ¢asové 1 ekonomicky naro¢né
vytvofit nosi¢e o pozadované velikosti a testovat misitelnost s vybranymi 1é¢ivy, proto jsou
v této praci testovany metody molekularniho modelovani, které urychli a uleh¢i vybér
vhodného polymeru pro pozadované I¢€€ivo bez narocnych experimentt. V této praci jsou
porovnavany dvé metody vypoctu Floryho — Hugginsova parametru, ktery urCuje miru
misitelnosti dvou latek. Vypocty jsou provedeny pomoci modulu Blends a nebo pomoci
molekularni dynamiky v Materials Studiu. Jsou zde studovana také tii rtizna silova pole.
Vysledky téchto dvou postupil jsou srovnany s experimenty a je popsana vhodnost postupt

a silovych poli.
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2 Biodegradabilni polymery

Polymery jsou makromolekularni latky s vysokou molekulovou hmotnosti slozené
z prislusnych zakladnich stavebnich jednotek, nazyvanych monomery, které se pravidelné
opakuji [1]. Biodegradace je schopnost materialu se rozlozit (ptisobenim zivého organismu)

na latky, které mohou byt dale metabolizovany nebo eliminovany.
Nasleduje souhrn definic nalezenych v literatute.

Degradace polymernich materidli in vivo byla popsana jako bioresorpce, bioabsorpce,
bioeroze nebo biodeteriorace. Ackoliv nebyly stanoveny piimé rozdily mezi 4 témito

terminy, je snaha je rozliSovat [2, 3].

Biodegradace je definovdna jako konverze materidlu do menSich komplex
meziprodukti a konecnych produkti solubilizace, prost¢ hydrolyzy nebo aktivity
biologicky tvofenych jednotek, kterymi mohou byt enzymy a dalsi produkty metabolismu
organismu. Molekuly polymeru mohou, ale nemusi, porusit produkci fragmentli v tomto
procesu, integrita materialu je sniZena jako dusledek tohoto procesu [4]. Tvoiené fragmenty

mohou byt odplavovany z mista déje, ovSem ne bezpodminecné z téla.

Bioresorpce je degradace materialu na nizkomolekularni ¢astice, které mohou byt

eliminovany z téla pfirozenymi cestami [5].

Bioabsorpce znamena vymizeni materialu z pocatecniho mista aplikace s nebo
bez degradace rozptylenych molekul polymeru [6]. Odklizeni dispergovanych polymernich
molekul mize vyzadovat specialni transportni mechanismus, jelikoz molekuly polymera
jsou piilis velké pro clearence prostou difuizi [7]. Jestlize jsou dispergované polymerni

molekuly metabolizovany nebo exkretovany z téla, proces se stdva bioresorpci.

Bioeroze znac¢i konverzi ve vod¢ nerozpustnych polymerti na ve vodé rozpustné
polymery nebo mensi molekuly [8]. Eroze tykajici se pouze povrchu materidlu se nazyva
povrchovd (nebo heterogenni) eroze, zatimco eroze zahrnujici cely objem se nazyva

objemova (nebo homogenni) eroze [9].

11



Faktory ovliviiujici biodegradaci polymeri [10]:

. chemicka struktura a sloZeni,

J fyzikdIné-chemické faktory (iontova vyména, iontové sily, pH),

o fyzikalni faktory (tvar, velikost, vady v fetézci),

. morfologie (amorfni, semikrystalicky, krystalicky,

mikrostrukturovany, zbytkova napéti),

o mechanismus degradace (enzymaticka, hydrolyzni, mikrobidlni),
° distribuce molekulové hmotnosti,

. podminky zpracovani a proces sterilizace,

° historie Zihani a skladovani,

J zpiisob podéani a misto piisobeni.

2.1 Degradace polymeru

Ptirodni i syntetické biodegradabilni polymery jsou degradovany in vivo enzymaticky,
neenzymaticky, nebo kombinaci obou zplisobli za vzniku biokompatibilnich, netoxickych
rozkladnych produktt, které jsou normalni metabolickou cestou eliminovany. Enzymaticka
degradace nastava pii vlozeni polymert do biologického prostfedi obsahujiciho biologické
¢initele (houby a bakterie), pro které jsou polymery zdrojem zivin. Pokud jsou zajiStény
optimalni podminky, jako je vlhkost, teplo a pfitomnost kysliku, je degradace rychla.
Neenzymaticka (chemickd) degradace nastava tehdy, je-li polymer tvofen ve vodé
rozpustnymi fetézci, které se vSak po spojeni stavaji ve vod¢ nerozpustnymi a polymer
pouze bobtna. Degradace probiha Stépenim fetézcii €i rozkladem ve vodé rozpustnych ¢asti
hlavniho fetézce polymeru. Nékdy pfeménu nerozpustnych systémi na systémy ve vod¢
rozpustné zapti¢ini hydrolyza, ionizace nebo protonizace postrannich skupin fetézce
polymeru. Hydrolytické Stépeni labilnich vazeb ve vodé rozpustné ¢asti miize zapfiiCinit

degradaci polymeru.

Druhym zptisobem vysvétleni degradace je Ubytek hmoty (vlivem resorpce nebo
disoluce materidlu), ktery je doprovazen redukci molekulové hmotnosti, zménami

ve struktufe a mechanickych vlastnostech materidlu [11].
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2.2 Vyuziti biodegradabilnich polymeru

Polyamidy, polyaminokyseliny, polyuretany, polyestery aj. jsou pouzivany k ptipraveé
ruznych piipravki obsahujicich 1é¢ivo. Termoplastické alifatické polyestery (kyselina
polymlécnd (PLA), kyselina polyglykolovd (PGA), kopolymer kyseliny D, L mlécné a
kyseliny glykolové (PLGA) - jsou velmi zadané pro jejich vybornou biokompatibilitu a
biodegradabilitu. V soucasnosti jsou upfednostiiovany syntetické polymery pied polymery

prirodnimi pro snadnost Gpravy jejich vlastnosti tak, aby vyhovovaly pozadavkim aplikace.

JiZ béhem 60. a 70. let minulého stoleti vznikla fada praci o vyuziti téchto polymert pro
ptipravu chirurgickych niti a vlaken, jako naptiklad Dexon (100% PGA) a Vicryl (90%
PGA — 10% PLA). Tato vldkna méla dobré mechanické vlastnosti, nizkou toxicitu,

vybornou biokompatibilitu a predvidatelny mechanismus biodegradace [11].

2.3 Vlastnosti polymernich nosici

Polymery, které jsou biologicky aktivni, musi byt biologicky kompatibilni a netoxicke,

stejné jako jejich degradac¢ni produkty.

Polymerni nosic¢e umoziuji prodlouzeni cirkulace 1é¢iv v organismu navazanim lé¢iva
na molekulu polymeru, ktera diky své struktuie cirkuluje v organismu déle nez samotné
l1écivo. Polymernimi nosici, které prodluzuji cirkulaci Ié¢iv v téle, mohou byt latky ptirodni
1 syntetické. Takovy nosi¢ vSak musi spliiovat fadu pozadavka. Musi byt cenoveé dostupny
a snadno pfipravitelny, rozpustny ve vodé¢, schopny vazat dané 1é¢ivo, musi umoziovat
cileny transport a fizené uvolnovani IéCiva a nesmi mit ptili§ velkou distribuci molarnich
hmotnosti. DalSimi pozadavky na nosi¢ jsou jeho biodegradovatelnost (pficemz v téle nesmi
dochazet k akumulaci metaboliti, které zaroven nesmi byt toxické a antigenni),

biokompatibilita a neimunogennost [12].
2.4 Clenéni a vyuZiti polymeri v 1ékaistvi

Polymery miizeme délit do mnoha skupin. Znamé jsou pfirodni a syntetické, které se
pouZzivaji jako materialy pro té€lni implantéty, kontaktni cocky, podloZky pro kultivaci bunék
ur¢enych k transplantaci, materialy pro Siti a kryti ran a jako pomocné latky v tradi¢nich
lékovych forméch. Dal§im vyuZitim jsou polymerni implantity s nekovalentné vazanou

ucinnou latkou, ktera je fizen€ uvoliiovana. Vyvojoveé nejmladsi jsou polymerni terapeutika.
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Ta se rozdé€luji podle slozeni na polymerni konjugaty 1é¢iv, polymerni konjugaty proteint,

polymerni micely s kovalentné vazanym lé¢ivem a polymerni komplexy [13].

Tabulka 1: Polymery vyuZzivané pro transport l¢¢iv a jejich rozdéeleni [10]:

Klasifikace | polymer
pFirodni polymery
polymery zalozené | kolagen, albumin, gelatin
na proteinech
polysacharidy agaroza, aglinat, karagenan,
kyselina  hyaluronové, dextan, CHIT,
cyklodextriny
syntetické polymery
biodegradabilni polyestery kyselina poly(mlé€nd) (PLA), kyselina
poly(glykolova) (PGA),  poly(hydroxy
butyrat) (PHB)
polyanhydridy kyselina poly(sebakova), kyselina
poly(adipovd) a razné kopolymery
polyamidy poly(imino uhli¢itany), poly(amino) kyseliny
jiné poly(urethany), poly(ortho-estery), poly(di-
hydropyrany), polyacetaly
nebiodegradabilni
derivaty CEL karboxy-methylceluloza, ethyl celuloza,
acetat celul6za
silikony poly(di-methyl siloxan), koloidni oxid
kiemicity
akrylové polymery | polymethakrylaty, poly(methylmethakrylat)
jiné Polyvinylpyrrolidon, ethylvinylacetat,
poloxamery, poloxaminy

2.5 Pouzité polymery
2.5.1 Poly(ethylen glykol)

Poly(ethylen glykol) (PEG) je znam také jako poly(ethylen oxid). Je hydrofilni,
biokompatibilni, mé4 nizkou toxicitu, nizkou imunogenitu a je rozpustny ve vod¢. Dale miize
snizit adsorpci proteind a zlepSit odolnost proti adhezi bakteridlnich a Zivo¢iSnych bunék.
Protoze je velmi dobie rozpustny ve vodé a v mnoha organickych rozpoustédlech, mize byt
snadno vyloucen z téla v t&lnich tekutindich. PEG s molekularni hmotnosti < 1000 g-mol™!
je bezbarva tekutina, s rostouci molekulovou hmotnosti je PEG je voskova bila latka.
Teplota tani pevné latky je imérna molekularni hmotnosti a jeji primérna hodnota je 67 °C
[14-16]. Struktura PEG je zobrazena na Obr. 1.
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Obrazek 1: Chemicka struktura PEG [17].
2.5.2 Poly(e-kaprolakton)

Poly(e-kaprolakton) (PCL) je semikrystalicka latka pattici mezi alifatické polyestery.
Bod tani PCL je pomérné nizky a pohybuje se mezi 59 a 64 °C a teplota skeln¢ho ptechodu
je kolem -60 °C. Je povazovan za material kompatibilni s mékkymi 1 tvrdymi tkdnémi, proto
je vyuzivan v tkanovém inzenyrstvi. M4 podobnou tkanovou kompatibilitu jako kyselina
mlécna (PLA) nebo kyseliny glykolova (PGA), ale rychlost jeho degradace je mnohem
niz8i. Vyuziti by tedy mohl nalézt pti dlouhodobém dodéavani lé€iva. Je Casto kombinovan
s jinymi materialy, jako je naptiklad biokeramika, pro zvySeni jeho Youngova modulu
pruznosti a tim k nastaveni jeho miry biodegradace [18, 19]. Struktura PCL je zobrazena

na Obr. 2.
I
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n

Obrazek 2: Chemicka struktura PCL [17].
2.5.3 Kyselina polymlécna

Kyselina polymlécna (PLA) je jedna z nejmensich opticky aktivnich molekul, ktera se
muze vyskytovat ve formé L stereoizomeru (PLLA) a D stereoizomeru (PDLA). V ptirodé
je produkovéna zvifaty, rostlinami a mikroorganismy. PLA je Ciry bezbarvy termoplast
nerozpustny ve vode¢. Biologickd odbouratelnost spociva v hydrolyze a rozpadu esterovych
fetézcl. Rozpustnost polymert kyseliny mlééné zévisi na molarni hmotnosti a stupni

krystalinity [20].

Ptirodni forma PLLA je pro vysokou pravidelnost polymernich fetézct semikrystalicky
polymer s teplotou skelného ptechodu okolo 55 °C a teplotou tani okolo 175 °C. Teplota
tani a stupei krystalinity jsou zavislé na molarni hmotnosti a ¢istoté polymeru. Katjomaa et

al. [21] studoval vliv molarni hmotnosti v rozsahu 0,26 az 2,88 kg/mol na biodegradaci
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PLLA. Degradace se snizovala s rostouci délkou fetézce. Cai et al. [22] studoval u PLLA
vliv morfologie a starnuti polymeru na enzymatickou degradaci a zjistil, ze morfologické
zmény béhem starnuti snizuji rychlost degradace snizenim mobility polymernich fetézci

[11]. Struktura PLLA je zobrazena na Obr. 3. a PDLA na Obr. 4.
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Obrazek 3: Chemicka struktura PLLA [11].
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Obrazek 4: Chemicka struktura PDLA [11].
2.5.4 Kyselina polyglykolova

Kyselina polyglykolova (PGA) je krystalicka latka s teplotou tani 225 °C a teplotou
skelné¢ho prechodu kolem 35 °C. V porovndni s jinymi biodegradabilnimi polymery ma
vysoky podil krystalické faze, ktery se pohybuje v rozmezi 35-75 %. PGA je nerozpustna
ve veétsin€é organickych rozpoustédel, ma velmi vysokou pevnost a modul elasticity.
Biodegradace probih4 hydrolyzou nestabilnich esterovych vazeb [11]. Struktura PGA je

zobrazena na Obr. 5.
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Obrazek 5: Chemicka struktura PGA [11].
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2.5.5 Polyhydroxybutyrat

Polyhydroxybutyrat (PHB) je casteén¢ krystalicky polymer s vyssi teplotou tani a
vysokym podilem krystalinity. Jeho teplota tani, ktera je rovna 175 °C, je jen nepatrn¢ nizsi
nez teplota degradace (185 °C) na krotonovou kyselinu. Je kiehky a ma ve srovnani
s konvencnimi plasty mens$i mechanickou pevnost. PHB je netoxicky, termoplasticky,
nerozpustny ve vode [23]. Je kiehky v dusledku tvorby velkych krystalickych domén

ve formé sférolitt [24]. Struktura PHB je zobrazena na Obr. 6.

s 0
O—CH—CH;—C

Obrazek 6: Struktura PHB [25].
2.5.6 Celuloza

Celul6za (CEL) je ptirodni polysacharid, ktery je obsazen ve vSech rostlindch jako
zékladni stavebni materidl. Zakladni jednotkou ftetézce CEL je D-glukoza, kterd je
biochemicky nejvyznamnéj$i monosacharid. Radime ji mezi poérovité materialy, které
v kontaktu s vodou bobtnaji. V Cisté formé¢ je nerozpustna. Diky obsahu hydroxylovych
skupin v fadech tisicii jednotek, které vodu ptitahuji, by rozpustna byt méla, ale molekularni
sily mezi fetézci jsou silnéjsi nez piitazlivé sily mezi molekulami CEL a vody. Dalsimi
vlastnostmi je tavitelnost a pii vyssich teplotach tepelna degradace [26, 27]. Struktura CEL

je zobrazena na Obr. 7.
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Obrazek 7: Struktura CEL [27].
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2.5.7 Chitosan

Chitosan (CHIT) je polysacharid nerozpustny ve vétSin€ organickych rozpoustédel
pfi neutralnim pH a také ve vod¢. Jednd se o deacetylovanou formu chitinu, tedy o linearni
polysacharid, ktery je tvofen z D-glukosaminovych jednotek spojenych glykosidovymi
vazbami. Vlastnosti CHIT jsou vSak vyrazné¢ ovlivnény podminkami, za kterych je vyrabén.
Byla prokdzana jeho biologickd obnovitelnost, odbouratelnost, biokompatibilita a
netoxicnost pro zvitata. CHIT ma schopnost vazat se na materialy jakymi jsou cholesterol,

tuky, bilkoviny a kovové ionty [28]. Struktura CHIT je na Obr. 8.

CHzDH
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Obrazek 8: Struktura CHIT [29].
2.6 Léciva vyuzivana pro polymerni nosice

Terapeutické latky vhodné pro biodegradabilni systémy jsou latky s vysokou u¢innosti
a kratkym biologickym poloCasem, které byvaji podavany v nizkych koncentracich

po dlouhé ¢asové obdobi [11].V této praci byly studovany nasledujici latky.
2.6.1 Nystatin

Nystatin (NYS) se fadi do skupiny polyenovych antibiotik s antifungalnim u¢inkem.
Jako antimykotikum je v Ceské republice dlouhodobé pouzivan. Uplatnéni nachazi
predevsim pii 1&€bé plisiovych infekei kize a sliznic. Vyznamné pouziti je predevSim
v dutiné Gstni, hltanu, jicnu a genitélu, ale vyuZiti nachazi i jako antimykotikum respira¢niho
a traviciho traktu. Na ceském trhu se NYS vyskytuje v n€kolika hromadné vyrabénych
lécivych pripraveich v riznych forméach jako je naptiklad gel, suspenze, pasta. NYS je svétle
zluty, Zluty nebo lehce nahnédly mikrokrystalicky nebo amorfni prasek. Je hygroskopicky,
termolabilni, citlivy na vlhko, svétlo, kyslik a extrémni hodnoty pH. Je prakticky

nerozpustny ve vodé a ethanolu, téZce rozpustny v methanolu. Nejvetsi stabilita NYS je
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zajisténa pii pH 5-7, pro optimalni u¢innost se doporucuje hodnota pH 4,5 — 6,5. Strukturou
je NYS makrocyklicky lakton s hydrofilni i lipofilni ¢asti. Pfitomnost jedné karboxy- a
amino- skupiny dava latce amfoterni charakter, takze reaguje témét neutrdlné. Ptiprava
NYS probiha fermentaci z kultur bakterii Streptomyces noursei polarnimi rozpoustédly a

precisténim [30]. Struktura NYS je na Obr. 9.

Obrazek 9: Struktura NYS [31].
2.6.2 Erlotinib

Erlotinib (ERL) je G€innd latka pro lécbu nemalobunééného karcinomu plic a rakoving
slinivky. Je pfedepisovan pouze pacientim s lokalné pokro¢ilym nebo metastazujicim
karcinomem v piipadé, Ze alespont jednou doslo k selhani pfedchozi chemoterapeutické
lécby. Ve formé tablet je zndm pod obchodnim nazvem Tarceva. Na rozdil od konvencni
cytostatické 1écby jde u ERL a léciv mu podobnych o 1écbu, kterd je oznacovana jako
intracelularni nebo molekularni chemoterapie. Tato biologicka 1écba ovliviiuje pfirozené
regula¢ni mechanismy fidici metabolismus, proliferaci a migraci nddorovych bunék. ERL
blokuje urcité proteiny v rakovinotvornych buiikéch, které podporuji rist rakoviny, tim se
rust zatavuje nebo se rakovinotvorné buiiky zmensuji. Pro ERL je charakteristickd snizena
rozpustnost pii pH < 5. ERL je metabolizovan piedev§im v jatrech, neovliviiuje tedy funkci

ledvin [32—34]. Struktura ERL je na Obr. 10.
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Obrazek 10: Struktura ERL [35].
2.6.3 Ciclopirox

Ciclopirox (CIC) je typickym antimykotikem ze skupiny hydroxypyridond. Je zndm
jako bily nebo slabé nazloutly krystalicky prasek. Je téZce rozpustny ve vodé, snadno
rozpustny v ethanolu a dichlormethanu. Jeho mechanismus piisobeni neni jesté zcela
objasnén. CIC ma vysokou afinitu k trojvaznym kovovym kationttim. Vazbou na tyto kovy
dochazi k inhibici enzymt, které jsou odpovédné za degradaci peroxidl uvniti bunky. Tim
dojde ke zméné permeability membrany a k narusSeni transportu bilkovin do nitra bunék.
CIC ucinkuje na kozni mykozy, kvasinky, plisné i na nékteré bakterie. Dobie pronika

do hlubsich vrstev nehtti a kiize [36, 37]. Struktura CIC je na Obr. 11.

CH;
Obrazek 11: Struktura CIC [38].

2.6.4 Imidazol

Imidazol (IMI) je velmi stabilni bezbarva latka s fibrilarni texturou krystalu, rozpustna
ve vodé. IMI je v roztoku asociovan ve skupinach po asi dvaceti molekuladch v disledku
tvorby vodikovych vazeb mezi imidazolovymi kruhy. Podle chemické struktury fadime IMI
mezi péticlenné aromatické heterocyklické slouceniny. IMI ma& amfoterni charakter.
Ptitomnost “pyridinového” dusiku snizuje vyrazné reaktivitu uhlikovych atomi kruhu

k substituci a zvysuje reaktivitu k nukleofilim. Naopak “pyrrolovy” dusik podstatné zvysuje
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reaktivitu k elektrofilim. Ve farmacii se IMI vyuzivd pfi pfipravé antihistaminik,
antimykotik, své vyuziti vSak nasel i v jinych odvétvich [39]. Struktura IMI je zobrazena

na Obr. 12.
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Obrazek 12: Chemicka struktura IMI [39].
2.6.5 Chlorhexidin

Chlorhexidin (CH) se fadi mezi Sirokospektralni lokalni antiseptika s biocidnimi u¢inky
proti piisobeni bakterii a plisni. Je u€inny rovnéZ proti mikroorganismiim v jinych formach,
napt. proti sporam bakterii, také je aktivni proti obalovym virim jako HIV, herpes atd.

Ve vodé je tézce rozpustny [40]. Chemicka struktura CH je na Obr. 13.
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Obrazek 13: Chemicka struktura CH [40].

2.6.6 Metronidazol

Metronidazol (MET) je bily nebo nazloutly krystalicky prasek, malo rozpustny ve vodé.
Teplota tani MET je 159 — 163 °C. Biologickou aktivitu zajiStuje nitroskupina vazana
na druhém, ctvrtém nebo patém atomu imidazolového kruhu. Patii do skupiny antibiotik
nitromidazoli podobné jako imidazol, proto jsou jeho uinky velmi podobné, 1 kdyz jejich
vyuziti je velmi Siroké. Je G€inny proti bakteriim, i naptiklad n€kterym nadorim [41, 42].

Struktura MET je na Obr. 14.
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Obrazek 14: Chemicka struktura MET [43].
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2.7 Molekularni modelovani

Zakladnim principem molekularniho modelovani je vypocet potencialni energie
simulovaného molekularniho systému. Tim muize byt jedna molekula, ale rovnéz soubor
stovek €i tisic molekul. Inicidlni modely mohou byt pfipraveny ruéné (,,nakreslenim®
struktury v trojrozmérném prostiedi) nebo ziskany ze strukturni databaze, ktera mize byt
soucasti softwaru, ve kterém je simulace provadéna, nebo miize jit o externi databazi (napft.
Cambridge Structural Database [44]). Modely mohou byt neperiodické nebo periodické.
Periodické modely jsou umistény v periodické buiice (nékdy téz zvané periodicka cela),
jejiz zrcadlové obrazy zajistuji kontinuitu modelu ve vSech smérech. Hodnota potencidlni

energie je slozena z prispévkil popisujicich vazebné a nevazebné sily mezi atomy.

Molekularni modelovani lze rozdélit do dvou pfistuptt (viz Obr. 15). Prvnim je
kvantové-mechanicky ptistup, ktery spociva v feseni vinové funkce elektronii. Je presnéjsi,
ale také vypodetné naro¢néjsi, a proto je omezen podtem ¢astic v modelu (fadové 10° az 103
atomil). Druhy pfistup je molekularné-mechanicky. Jeho vyhodou je zjednoduseni vypoctu
zanedbanim elektronti. Atomy jsou brany jako tuhé koule nesouci naboj, jejich vazebné
interakce jsou popsany predstavou rizné tuhych pruzin, nevazebné interakce pak zahrnuji
van der Waalsovy sily, elektrostatické sily a vodikové mustky. Tato zjednoduseni, které
vSak presto poskytuji vysledky ve shod€ s experimentem, umoziuji simulovat systémy
obsahujici f&dové mnohem vice atomi v porovnani s kvantové-mechanickym ptistupem
(az 10° atomi). Tyto dvé simula¢ni metody vSak lze v oblasti poc¢itatové molekularniho

modelovani kombinovat [45].
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Obrazek 15: Schéma rozdéleni metod molekuldrniho modelovani (upraveno podle [45]).

Vsechny molekularni simulace a z nich vyplyvajici dal§i vypocty byly provedeny
v modelovacim prostfedi Materials Studio (MS) firmy Biovia (dfive Accelrys) MS [46] je
modulérni prostfedi umoziujici pfipravovat modely struktur na atomarni Grovni, provadét
jejich molekularni simulace a vysledné modely zkoumat Sirokou skélou metod. V této praci
byly pouzity nasledujici moduly: MS Visualizer a MS Amorphous Cell (pro stavbu
modelit), MS Blends (pro vypocCty misitelnosti pomoci Floryho-Hugginsovy teorie) a MS
Forcite (pro geometrickou optimalizaci (GO), molekularni dynamiku a nasledné vypocty).
Teorie modull Forcite a Blends je zpracovana v kapitolach 2.7.1 — 2.8, podminky vypocti

a prace v jednotlivych modulech jsou uvedeny v praktické casti.
2.7.1 Silové pole a potencialova funkce

Zatimco v kvantové-mechanickém piistupu jsou ziskavany informace o délkach vazeb,
vazebnych tihlech, atd. pfimo z feSeni vinové funkce, u molekularné mechanického ptistupu
je pouzivan pfedem definovany soubor parametrii, ktery se nazyva silové pole. Soubor
parametrl, udavajici typ vazby mezi atomy, geometrii téchto vazeb (vazebna délka, vazebné
uhly, torze, inverze), pusobici nevazebné interakce (elektrostatické a van der Waalsovy
interakce a vodikové mustky), apod., je stanoven pro kazdy prvek, ktery je dané silové pole

schopno parametrizovat (Obr. 16).
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Obrazek 16: Vazebné a nevazebné interakce pii1 vypoctu potencidlni energie molekuly

(upraveny obrazek podle [47]).

Pro kazdy prvek jsou udany také jeho atomové typy, neboli parametry pro tentyz atom
v rizném okoli (napf. sira v H2SOs vs. H>S). Parametry silového pole jsou dosazeny
do jednotlivych Clenta (pfispévki) potencialové funkce a z téchto ¢lent je pak pro konkrétni
model poskladan vyraz pro potencialni energii, ktery je funkci soufadnic atomti v daném
modelu [48, 49]. Celkova energie molekuly se odviji od jeji vnitfni konformace, coz je
mozné brat jako usporddani atomti v molekule, ale i jeji polohy vii€i ostatnim casticim

v systému. Celkova potencidlni energie systému je pak udana jeho celkovou geometrii.

Vzéajemné pisobeni mezi atomy spojenymi vazbou vyjadiuji vazebné interakce. Silové
pole definuje idealni délky vazeb a velikosti vazebnych a torznich thla. Uhly vazebnymi
jsou mysleny tthly mezi atomy oddélenymi dvéma vazbami a torznimi tihly jsou thly mezi
dvéma rovinami, které vznikaji ota¢enim kolem jedné vazby, viz Obr. 16. Cim vice se
budou popsané hodnoty li$it od hodnot definovanych pomoci silového pole, tim vétsi bude
energie systému. Cim je celkova potencidlni energie nizsi (zAporngjsi), tim je systém
stabiln¢j$i a jeho existence pravdépodobnéjsi. Rovnice vazebné energie Eva, se sklada

ze Ctyf Clenl
Eyer = Ep + Eg + E + Es, (1)

kde Ep (tzv. ,bond stretch® ¢len) popisuje deformaci vazebné délky a ptedstavuje
pruznou cast vazebné sily danou Hookovym zdkonem. E¢ popisuje deformaci vazebniho

uhlu mezi parem atomil, které jsou navic vazany k jednomu spolecnému atomu. E, je
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deformace uhlové torze, jez popisuje geometrii ¢tyi atomi a je charakterizovana thlem ¢
mezi rovinami ur¢enymi polohami atomu. Es je tzv. inverzni ¢len, ktery popisuje vazebni
geometrii Ctyi atoml charakterizaci odchylky od planarniho uspotadani (proto také zvany

,out-of-plane deformace).

Druhym typem interakci jsou nevazebné a tyto interakce popisuji silové pusobeni
mezi kazdymi dvéma atomy, které neni popséano interakci vazebnou. Nevazebné interakce
nepusobi pouze mezi atomy v jedné molekule, kde typicky maji dosah mezi atomy
vzdalenymi od sebe o dvé az tfi vazby, ale 1 mezi atomy riznych molekul. Nevazebné
interakce se déli na elektrostatické, kdy na sebe kazdé dva atomy vzajemn¢ plsobi svymi

naboji, a van der Waalsovy [49, 50].
2.7.2 Minimalizace energie

Zakladni tlohou molekularniho modelovani je nalezeni minimalni hodnoty potencialni
energie studovaného systému. Toto se nazyvd minimalizaci energie nebo geometrickou
optimalizaci, protoze ke zméné celkové potencialni energie systému dochdzi s kazdou

zménou jeho geometrie, jak bylo zminéno vyse

Minimalizace se provadi dvéma kroky. V prvnim kroku dochdzi k vyhodnoceni energie
pro dané usporadani atomi. Béhem nasledujiciho kroku je uspotadani upraveno tak, aby
energie modelu v nasledujicim kroku minimalizace byla niz§i. Minima miize byt dosazeno
Jiz pfi prvni upravée struktury, ale mnohem castéji je k jeho dosazeni zapotiebi vice krok,
obvykle stovek az tisict iteraci. Mnozstvi iteraci zévisi na druhu algoritmu a slozitosti
modelu. Se vzrlstajicim poctem atomi roste Clenitost potencialové plochy. Vyraz pro
potencialni energii je funkce 3N proménnych, kde N je pocet atomi v modelu. Kazdy
minimaliza¢ni algoritmus musi v tomto 3N-rozmérném prostoru uréit smér k minimu a
vzdalenost k minimu podél tohoto sméru. Nalezeny bod urcuje soutfadnice struktury s nizsi
energii. Existuje velké mnozstvi riznych druht optimaliza¢nich algoritmi. V této praci byly

pouzity tfi gradientové algoritmy.

Prvnim algoritmem je Metoda nejvétsiho spadu, kterd smérem gradientu v daném bodé
definuje cestu k minimu. VétSinou tento smér nevede piimo k minimu, proto se v minimu,
které bylo nalezeno jednim smérem gradientu, definuje gradientem smér novy a iterativné
se pokracuje. Minimum ve sméru gradientu se vyskytuje v bod¢, kde je dany smér tecny
k vrstevnicim energie. Z toho vyplyva, ze novy smér gradientu je k pfedchozimu sméru
kolmy. Tento fakt zajisti efektivni cestu k dosaZeni minima u pfiblizné kvadratickych
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vyrazd pro energii. V okoli minima byva metoda nejvétSiho spadu velmi pomald, ale
pro spoléhani se na gradienty je velmi spolehliva, bez ohledu na to, jaky tvar ma plocha
energie nebo z jakého bodu vypocet zac¢ind. Tato metoda se proto pouziva k pocatecnim
upravam struktury, které jsou daleko od minima, tudiz maji velké gradienty. Poté jsou

vyuzivany slozitéjsi a sofistikovangjsi algoritmy [51, 52].

Vzhledem k tomu, ze podminka kolmosti nového sméru na smér predesly zptsobuje
u metody nejvétsiho spadu pomalou konvergenci k minimu, je v jeho blizkosti Castéji
vyuzivana Metoda konjugovanych gradientii, ktera toto omezeni nema a kazdy nésledujici
smér je dan upravou predeslého. Uprava spoéiva v piesnéjs§im nasmérovani k minimu, k
¢emuz je pouzit cely predesly postup iteraci, ktery je v metode nejvétsiho spadu ignorovan.
I pfesto, ze tento algoritmus potiebuje vice vypoctl, a proto Cas jedné iterace mize byt
v metod¢ konjugovanych gradientli delSi nez v metodé nejvétSiho spadu, je tato ztrata vice
nez kompenzovana mnohem efektivnéjsi konvergenci k minimu. Vyuziti této metody je
vyhodné v blizkosti minima, kde je energie uz témét kvadraticka, jinak se mlze stat vypocet
nestabilnim. Metoda konjugovanych gradientt je vhodna pro velké modely, nebot’ pottebuje

fadove jen N udaji pro uchovani predchoziho sméru [51, 53, 54].

V blizkosti minima, kde je potencialova plocha jiz témét hladka, byl uplatnén kvazi-
Newtontiv algoritmus, ktery vyuziva druhé derivace s urychleni konvergence. Piesnéji
Newtonova metoda vyuziva k nalezeni minima Hessovu matici. Pf1 vypoctu je vSak nutno
urcit inverzni Hessovu matici, coz je velmi vypocetné narocné. Tento vypocet je velmi
piesny, ale pro jeho mensi vypocetni narocnost jsou vyuzivany, misto piesnych hodnot
Hessovy matice vyuzivanych u klasického Newtonova algoritmu, u kvazi-Newtonovy

metody zjednodusena Hessova matice [55].
2.7.3 Molekularni dynamika

Molekularni dynamikou chapeme pocitacovou simulaci, ktera popisuje ¢asovy vyvoj
mnoziny interagujicich atomu integraci jejich pohybovych rovnic. Vychazime zde

ze zakont klasické mechaniky jako je pfedev§sim Newtonlv zakon:
Fi =m;a; (2)
Ktery plati pro kazdy atom i v systému o N atomech. Veli€ina a; pfedstavuje zrychleni

d%r
dt?

atomu, kde a; = —' a m; je hmotnost atomu a F; je plisobici sila.
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Molekularni dynamika je deterministicka technika, mnozina pozic a rychlosti
na pocatku urcuje nasledny casovy vyvoj. Rozdil oproti GO tedy tkvi v pridani kinetické
energie. Z divodu konecnosti casového integraéniho kroku a aritmetickych zaokrouhlovani
dojde k odchylkdm vypocitanych drah od drah skute¢nych. Pohyb atomi bude velice
podobny jako u atomt ve skuteéné latce. Vypocet trajektorie v pocitaci je

v 6Ndimenzionalnim prostoru, coz odpovida 3N pozicim a 3N momentiim [49, 56].
2.7.4 Statistické soubory

Vypocet pohybovych rovnic umozituje prochéazet plochu o konstantni energii systému.
V redlném piipade je vSak systém vystaven vnéjSimu tlaku nebo dochazi k vyméné tepla
s okolim a celkova energie neni zachovana. Existuji metody, jak rozsifit molekularni
dynamiku tak, aby bylo moZné teplotu a tlak kontrolovat. S ohledem na to, ktera veli¢ina

zlstava konstantni, rozliSujeme riizné statistické soubory.

Soubor NVE fadime mezi mikrokanonické soubory. V souboru nedochdzi k vyméné
tepla, proto jej nazyvame adiabatickym, a celkova energie a objem jsou konstantni. Lze jej
ziskat standartnim feSenim Newtonovych rovnic. K fluktuacim energie dochazi pouze diky
zaokrouhlovacim chybam, tento soubor je tedy vhodny k prozkoumani povrchu konstantni
energie nebo k vyhnuti se fluktuacim vznikajicim kontrolou teploty a tlaku. Teplota
fluktuuje okolo primérné hodnoty v zavislosti na tom, jak se pifeménuje energie

mezi kinetickou a potencialni.

V souboru NPT jsou konstantami teplota a tlak. Pouzit jej lze pouze pro periodické
systémy, protoze kontrola tlaku je provadéna zménami velikosti periodické cely. Soubor je
vhodny k nastaveni rovnovahy s pozadovanou teplotou a tlakem ptfed naslednou simulaci

v souboru NVE.

Soubor NVT fadime mezi soubory kanonické. Jednd se o izotermickou soustavu.
Dochdzi k vyméné tepla s termostatem, zatimco termodynamicka teplota a objem jsou
konstantni. Pouzivd se pro systémy, u nichz tlak neni potfebny faktor, aby se jeho
ignorovanim zmensily fluktuace trajektorie, nebo pro neperiodické systémy, u kterych tlak

nelze definovat [50, 55].
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2.7.5 Kontrola teploty

Termodynamicka teplota je makroskopickéd stavova veli¢ina, kterd ma smysl pouze
pro systém v rovnovaze. Teplota je k mikroskopickému popisu systému vazdna vztahem
s kinetickou energii, proto také i s rychlostmi atomt. Termodynamicka teplota se méti
z pramérné kinetické energie systému, se kterou souvisi pres ekvipartiéni teorém, ktery fika,
7e kazdému stupni volnosti pfindlezi primérna energie kT/2. I kdyz se atomiim na zacatku
simulace ptifadi rychlosti dle Maxwell-Boltzmannova rozdéleni pii dané teploté, toto
rozdéleni nezlistdva béhem simulace stejné. Dé&je se tak hlavné tehdy, nezacina-1i simulace
dostate¢n¢ zminimalizovanou strukturou. Pokud se minimalizovana struktura méni
ve strukturu v teplotni rovnovaze a kinetickd energie prechazi v potencialni energii, méni
se béhem simulace 1 teplota. Konstantni teplota je udrZovana algoritmy (tzv. termostaty)
upravujicimi rychlosti atomt tak, aby dohromady dévaly pozadovanou teplotu. Termostat

existuje vice druhti, zde jsou uvedeny ty, které byly pouzity v této praci.
2.7.5.1 Ptimé skéalovani rychlosti

Tato drasticka metoda kontroly teploty systému se snazi dosdhnout jeji pozadované
hodnoty ptreskalovanim rychlosti atomt v kazdém kroku dynamiky. Tento zptsob je velmi
efektivni, ale malo vyuzivany, protoze neprodukuje korektni statisticky soubor, nebot
potlacuje ptirozené fluktuace systému. Vyuziva se pii potfebé rychlé zmény teploty

pii snaze dostat systém do rovnovazného stavu o pozadované teploté [57].
2.7.5.2 Noséltv — Hooverlv termostat

Systém metody spociva v tom, Ze model je béhem simulace ponofen do imaginarni
lazn¢ o pozadované teploté. V metod¢ se pro reprezentaci interakce s termostatem piidava

k modelu fiktivni stupeii volnosti, ktery piedstavuje interakci modelu s tepelnou 1azni [57].
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2.7.6 Kontrola tlaku

Tlak miize byt definovan a kontrolovan pouze v piipad¢ periodického modelu Stejné
jako v pripad¢ teploty musi metody na kontrolu tlaku (tzv. barostaty) vytvaret korektni
statistické soubory, proto jsou barostaty termostatim velmi podobné. Pro kontrolu tlaku
v periodickych modelech existuje mnoho algoritmi. V této praci byl pouzivan Berendsentiv
barostat, ve kterém je tlak upravovan zménou soutadnic ¢astic a zmeénou velikosti bunky.
V kazdém kroku jsou soufadnice kazdého atomu i jeho vektory piendsobeny stejnym

faktorem.

(gt s
= (1+2%y[P - p,)) 3)

, kde At je Casovy krok, P je okamzity tlak a Py je pozadovany tlak, y je parametr

stlaCitelnosti a T je relaxacni Cas [58].
2.7.7 Druhy silovych poli

Jak jiz bylo zminéno, silové pole zahrnuje hodnoty atomové hmotnosti, poloméru,
naboje, vazebné délky, velikosti vazebnych uhll, velikosti torznich thli a silovych
konstant. Sestavit silové pole je mozné tiemi zpiisoby. Prvnim je sestaveni pomoci
empirickych metod, kdy parametry pochazi z experimentu. Udaje o vazebné délce, velikosti
vazebnych uhli a silovych konstantach jsou ziskdvany pomoci rentgenové difrakce nebo
ze spektroskopickych méteni. Takové silové pole je nazyvano empirickym silovym polem.
Druhym zpiisobem je neempiricky postup, kde jsou hodnoty ziskany z vypocti stacionarni
Schrédingerovy rovnice pomoci kvantové mechaniky (to je ptipad tzv. ab initio silovych
poli). Posledni moznosti je kombinace obou postupti a vysledkem jsou semiempiricka silova
pole. Silovych poli je celd fada a kazdé z nich je vhodné pro jiné Gcely. V této praci byla

pouzita nésledujici tfi silova pole:

COMPASS (Condensed-phase Optimized Molecular Potentials for Atomistic
Simulation Studies) je ab initio v§eobecné silové pole. Je tedy mozné parametrizovat jim
Sirokou Skélu prvki. Jedna se o prvni silové pole, které¢ umoznuje piesné predikce vlastnosti
plynné faze (strukturni, konformacni, vibracni aj.) pro velké mnoZstvi molekul a polymert.
Je to také prvni silové pole vysoké kvality k ustidleni parametrli organickych a

anorganickych materialii [59].
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PCFF (Polymer Consistent Force Field) je semiempirické silové pole urcené
k simulacim polymert a organickych materiali. Vyuziva se ptedevsim pro polykarbonaty,
melaninové pryskyfice, polysacharidy a jiné polymery. PCFF m4 mnoho shodnych

parametrt se silovym polem CFF91, ze kterého je odvozeno [60].

Silové pole Dreiding je zalozeno na pravidlech hybridizace nez na kombinaci atomd.
Silové pole Dreiding je vyuzivano pro organické, biologické a hlavni skupiny
anorganickych molekul. Pro vypocet silového plsobeni vyuzivd vazebné i nevazebné

interakce odpovidajici ur¢itému atomu pii dané hybridizaci [61].
2.7.8 Vypocet naboje

Nekterd silova pole (z pouzitych je to COMPASS a PCFF) obsahuji vlastni naboje
atomtll, nékterd nikoliv (z pouZitych jen Dreiding). Je-li zamysleno pouziti silového
bez naboju, je po piiprave inicialniho modelu potfeba provést vypocet naboji jednotlivych
atomil jinym zptsobem. Modelovaci prostfedi MS umoziuje dva zékladni zptisoby vypoctu
naboje: metodu vyrovnavani naboji (QEq), ktera je vhodna pro anorganické struktury [62],
a Gasteigerovu metodu, vhodnou pro modely organickych struktur, kterd byla v této praci

pouzita pro vypocty pomoci silového pole Dreiding.

Zakladem této metody je opakovany transport naboje mezi atomy na zakladé rozdilu
elektronegativit orbitalli tvoficich o-vazby, a to tak dlouho, dokud nejsou vSechny
elektronegativity téchto orbitalli stejné. Metoda vyuziva pouze dvoudimenzionalni
strukturu, proto nezahrnuje konformaci molekuly, ale pouze jeji topologii. Pfesun ndboje
postupné klesa v diisledku snizeni rozdilu elektronegativit, cyklus vypoctu je poté zastaven

pii dosazeni konvergencniho kritéria [63].

2.8 Misitelnost

Volnd energie miseni AGmix je dana rozdilem entropického ptispévku ASmix a
entalpického ptispévku AHmix a uréuje vzajemnou misitelnost jednotlivych slozek. Vypocet

AGnix probihd podle nasledujici rovnice:
AGpix = AHpix — TASiix = AEnix + PAVipiy — TA (4)
, kde T je termodynamicka teplota, Emix je sméSovaci energie, P je tlak, H je entalpie,

S je entropie.
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V MS je pro vypocet misitelnosti k dispozici modul Blends, ktery vychézi z Floryho-
Hugginsovy teorie, klasické teorie pro vypocet volné energie michani. Pivodné byla
odvozena pro malé molekularni systémy s predpokladem, Ze kazda molekula obsazuje jedno
misto v miizi. Teorie byla rozsifena pro modelovani polymernich systému za predpokladu,

ze kazdy mer obsadi jedno misto v mtizi [64, 65].

Zakladni vztah pro posouzeni misitelnosti dvou polymera je ve Floryho-Hugginsové

teorii udan nasledovné

AG

¢ ®s
RT n_Zln bp +n_sln Qs + XPpPs (5

kde AG je volna Gibbsova energie, R je molarni plynovéa konstanta, T je absolutni
teplota, ¢» je objemovy podil jedné slozky,d s je objemovy podil druhé slozky, ny a ns je
stupné polymerizace téchto slozek a y je Floryho — Hugginsuv interakéni parametr. Prvni
dva Cleny na pravé stran€ rovnice vyjadiuji kombinatoricky ptispévek entropie, ktery je
vzdy zaporny a podporuje misitelnost sloZek, zatimco posledni ¢len vyjadiuje volnou

energii vznikajici v dsledku interakce.

Floryho — Hugginsiv interak¢ni parametr y je definovan vzorcem

E.. .
X = (6)

, kde Emix je sméSovaci energie, tedy rozdil volné energie Cistych slozek pied misenim
a volnd energie slozek po miseni. Kladna hodnota ) parametru znamena omezenou
misitelnost nebo nemisitelnost slozek. Misitelnost raznych latek lze tedy vzajemné
srovnavat na zakladé¢ vypoctenych hodnot tohoto parametru. V klasickém Floryho —
Hugginsové modelu obsazuje kazdy mer kazdé slozky jednu polohu v mfizi, pficemz
pro mi'iz s koordina¢nim ¢islem Z je sméSovaci energie dana vztahem vyuzivanym v modulu

Blends
1
Emix = EZ(Ebs + Esp — Epp — Ess) (7)

Energetické ¢leny v zavorce popisuji miseni jedné slozky s druhou a miseni Cistych
slozek. Klasicky Floryho-Hugginstiv vztah plati za predpokladd, Ze nedochédzi k Zadné
zméné objemu pfi michdni, ze entropie pii michdni je zcela dana poctem prestaveb
pfi michdni (tzv. kombinatorickd entropie) a Ze sméSovaci entalpie je zplsobena
interakcemi merd. Hlavnim problémem je nalézt vyraz pro sméSovaci entropii, ponévadz
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byly zjistény vyznamné odchylky mezi teoretickymi piedpoklady a experimentalné
naméfenymi hodnotami. Jelikoz je vSak u polymernich latek stupenn polymerace velky,

misitelnost polymernich smési, jak jiz bylo feceno, urcuje zejména entalpicka slozka.

V modulu Blends je klasicka Floryho-Hugginsova teorie kombinovana s molekularné
mechanickym ptistupem. Jedna molekula je oznacena jako screen a druha jako baze. Pouziti
modelu jako baze znamena, ze model se pii vypoctu stava statickou strukturou, kolem které
se behem vypoctu generuje na riznych mistech v blizkém okoli druhd struktura nazyvana
screen. Béhem generovani riznych poloh baze a screenu (pocet takto vygenerovanych
dvojic byl cca 1000000) jsou vypocitavany hodnoty interakéniho y parametru a energie

miseni, které vypovidaji o misitelnosti téchto dvou struktur [66].

Parametr misitelnosti lze vypocitat také pomoci kohezni energie Econ (tento postup je

pouzit v praktické Casti pii vypoctu parametru y pomoci dynamiky).
E
CED = =% ®)

, kde CED je hustota kohezni energie, Econ kohezni energie a V objem.

SméSovaci energie lIze vypocitat rozdilem CED Ccistych latek a CED smési latek

podle rovnice:

Econ

— Econ Econ
Emix - d)polymeru ( v ) + ¢lééiva ( v ) .. - ( v . (9)
polymeru létiva mix

, kde E,,,;, je smeSovaci energie, ¢ objemovy podil slozky ve smési a V objem dané

slozky.
Rovnici (9) je tedy mozné zapsat 1 takto:
Emix = d)polymeru ' CEDpolymeru + Gustiva * CEDiggiva — CED iy (10)

Objemovy podil slozky ve smési lze vypocitat takto:

Vigtiva
Ly = (1 1)
(plecwa Vlééiva"'Vpolymeru
¢polymeru =1 — dstiva (12)

32



Pomoci sméSovaci energie lze vypocitat Floryho — Hugginsuv parametr misitelnosti x

Emix )

= |74 13
X (RT¢polymeru¢lééiva m ( )

, kde R je molarni plynova konstanta, T termodynamicka teplota, ¢ objemovy podil

slozky ve smési a Vi, molarni objem.

Miru misitelnosti latek Ize vyjadfit riznymi parametry, které jsou zaloZeny na silach
pusobicich mezi molekulami materidlu. Hildebrandiv parametr popisuje ptitazlivou silu
pusobici mezi molekulami materidlu, proto ma velky vliv na rozpustnost latky. Lze jej
definovat jako odmocninu hustoty kohezni energie (CED), ktera ur€uje miru soudrznosti

latky,

§ =CED (14)

Floryho — Hugginsiiv parametr lze vypocitat pomoci Hildebrandova parametru podle

rovnice

, . = —(8i_8j)zvref
Y kgT

(15)

, kde &; a 6j jsou Hildebrandovy parametry pro jednotlivé slozky, Vrje referencni objem

(polymeru), ks je Boltzmanova konstanta a T termodynamicka teplota [67].
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2.9 DPD simulace

Vypocet misitelnosti pro velké systémy pomoci MD je vSak velmi naro¢ny na techniku
i dobu vypoctu, proto se pro vypocty velkych systému vyuziva jinych postupti vedoucich
k zjednoduseni a zrychleni vypocti. Jednim ze zptsobl je DPD simulace (disipativni
Casticova dynamika), coz je mezoSkalové modelovani, které umoziuje studovat déje
ve velkych ¢asticovych systémech a pro dlouhé ¢asové intervaly v fadech nanosekund az
sekund, které by byly pii vypoctech pomoci klasické molekularni dynamiky velmi ¢asové
narocné. Je velmi Casto vyuzivana pro sledovani déji samousporadavani (napt. kopolymeri
a micel), uvoliiovani 1é¢iv z matric, interakci nanocastic s biomembranami apod. Vztah mezi

Floryho — Hugginsovou teorii a DPD simulacemi popisuje rovnice
a;; = a; + 3,5 (16)

, kde ajj je repulsivni parametr mezi slozkami ia j a  je Floryho — Hugginstv

parametr.

Repulsivni parametr Ize vypocitat z rovnice

75kgT
P

a;; =

(17)

, kde kT = 1 (podle Hoogerbruggeho a Koelmana [68]) a p je tlak.
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3 Prakticka Cast

Cilem préace bylo porovnani dvou metod pro vypocet misitelnosti biodegradabilnich
polymert s 1éCivy — metoda vypoctu misitelnosti podle Floryho-Hugginsovy teorie a metoda
vypoctu misitelnosti pomoci hustoty kohezni energie. Byla porovnavéana vhodnost riznych
silovych poli, naro¢nost metod co do ptipravy inicidlnich modelt a ¢asu vypocti. Vysledky
byly srovnavany s experimentdlnimi hodnotami nalezenymi v literatufe a na zakladé

dostupnych dat byla zvolena nejvyhodnéjsi metoda.

Pti vypoctu misitelnosti pomoci Floryho-Hugginsovy teorie, jak je implementovéana
v modulu Blends, jsem vyuZivala pouze fragmenty polymert a léciv. Tento postup byl
proveden pro silova pole COMPASS, PCFF, Dreiding. Pomoci tohoto postupu byla

zjiStovana misitelnost polymert s 1é¢ivy, polymert s vodou a Ié¢iv s vodou.

Vypocet misitelnosti pomoci hustoty kohezni energie probihal v amorfni cele
pro kazdou dvojici polymeru a 1é€iva zvlast’, pfi¢emz byly vybrany pouze nékteré polymery
a nekterd léciva. RovnéZ uz se nepocitalo pouze s fragmenty polymert jako v prvnim
ptipadé, ale s celymi polymernimi fetézci. V rdmci stavby inicidlnich modelt pouZitych
v této metod¢ byly zaroven testovany rizné délky fetézct s cilem zjistit, jak dlouhy fetézec
vystaci jako model pro simulaci realného polymeru pti pouziti rtiznych silovych poli.

Retézec s vybranou délkou byl nazvan reprezentativni retézec.
3.1 Vypocet misitelnosti pomoci modulu Blends

3.1.1 Priprava modela

Prvnim krokem bylo vytvotfeni modeli jednotlivych struktur v modulu MS Visualizer,
ktery je zakladnim prvkem prostfedi MS. Modely struktur byly po sestaveni predbéZné
vyCiStény néstrojem Clean, ktery upravuje vazebnou geometrii podle jednoduchych pravidel

(planarita aromatickych jader, vazebné tihly v zavislosti na hybridizaci atomt atd.).

Pro vypocet pomoci modulu Blends byly vytvoteny fragmenty 1é€iv a polymert, jejichz
hmotnost byla podobna, protoZe molekuly 1é€iv jsou v porovnani s molekulami monomeru
nékolikanasobné vétsi. Z toho divodu bylo potieba rozdélit 1é¢iva na fragmenty, coz je
b&zné pouzivany postup [69]. Podminkou pfi déleni molekul byla nejen podobna hmotnost,
ale také struktura fragment (napi. alifaticka ¢ast molekuly, aromaticky cyklus a jeho

funkéni skupiny, atd., jak lze vidét na Obr. 18). V Tabulce 2 jsou vyznaleny fragmenty
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polymeri, molarni hmotnosti jejich monomert (M) a pocty monomerit v daném modelu

(N).

Tabulka 2: Polymery, molekularni hmotnost jejich monomert (M) a pocet monomert
v modelu (N).

POLYMER M N
[g/mol]
PGA 74,04 3
PEG 60,05 3
PLLA 88,06 2
CEL 178,14 1
CHIT 177,15 1
PLDA 88,06 2
PCL 130,14 1
PHB 102,09 2

V Tabulce 3 jsou vypsdny molekuly 1é¢iv s jejich molarnimi hmotnostmi (M) a
fragmenty 1€¢iv s odpovidajici molekulovou hmotnosti. Tyto fragmenty jsou zobrazeny

na obrazcich (Obr. 18 — 20).

Tabulka 3: Molarni hmotnosti molekul 1é¢iv a jejich fragmenti (M). Pro jednotlivé

fragmenty jsou uvedena potadova ¢isla. Molekuly IMI a MET nebyly déleny.

LECIVO | M M

molekuly | fragmentu

[g/mol] [g/mol]

1 2 3 4 5 6

IMI 68,08 - - - - - -
MET 171,15 - - - - - -
NYS 926,09 187,17 | 102,13 | 184,28 | 158,19 | 162,16 | 132,16
CH 507,45 111,55 | 84,16 100,10 | - - -
ERL 318,35 75,09 127,12 | 116,14 | - - -
CIC 207,27 124,12 | 83,15 - - - -
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Obrazek 17: Molekula CIC s barevné vyznac¢enymi fragmenty, které byl pouzity
pro vypocty misitelnosti pomoci Floryho-Hugginsovy teorie. Samostatné fragmenty jsou

zobrazeny v originalnich barvach jednotlivych atomd.

Obrazek 18: Molekula CH s barevné vyznacenymi fragmenty, které byl pouZity pro vypocty
misitelnosti pomoci Floryho-Hugginsovy teorie. Samostatné fragmenty jsou zobrazeny

v originalnich barvach jednotlivych atomt.
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Obrazek 19: Molekula ERL s barevné vyznacenymi fragmenty, které byl pouZity
pro vypocty misitelnosti pomoci Floryho-Hugginsovy teorie. Samostatné fragmenty jsou

zobrazeny v origindlnich barvach jednotlivych atomd.
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Obrazek 20: Molekula NYS s barevné vyzna¢enymi fragmenty, které byl pouzity

pro vypocty misitelnosti pomoci Floryho-Hugginsovy teorie. Samostatné fragmenty jsou

zobrazeny v originalnich barvach jednotlivych atomt

Atomové typy piifazované jednotlivym atomim fragmentd byly voleny tak, aby
souhlasily s atomovymi typy odpovidajicich atomi v celé molekule. Z tohoto diivodu byly

nejdiive vytvoreny celé molekuly 1é€iv a dlouhé fetézce polymert.
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Pro kazdy model byla spusténa molekularni dynamika s nasledujicimi parametry:

Statisticky soubor NVT

Teplota 600 K

Termostat Skalovani rychlosti
Odchylky teploty 10 K

Casovy krok 1fs

Délka dynamické trajektorie 100 ps

Pocatecni rychlosti nahodné

Vysoka teplota (600 K) pro molekularni dynamiku byla zvolena z toho diivodu, aby
model snaze piekonal energetické bariéry a dostal se do vétsiho poctu moZznych poloh,
ze kterych je pak pro nasledujici vypoCty vybrana jedna energeticky nejvyhodnéjsi.
Vypoctem molekularni dynamiky s danymi parametry bylo ziskano 50 struktur kazdé
simulované molekuly. Pro ureni energeticky nejvyhodné;si (a tim 1 nejpravdépodobné;si)
struktury bylo potieba vypocitat hodnotu potencidlni energie pro kazdou strukturu. Vypocet
energie probehl zaroven s GO, ktera byla provedena v modulu MS Forcite a méla za cil
kazdou strukturu jesté¢ dale optimalizovat, aby bylo dosazeno energetického minima.
Parametrizace byla provedena ve vSech silovych polich (tzn. COMPASS, PCFF i Dreiding).
U silovych poli COMPASS a PCFF byly naboje atomu piifazeny piimo silovym polem,
u silového pole Dreiding bylo potieba vypocitat naboje atomti predem, jelikoz toto silové
pole nema vlastni hodnoty naboji. GO byla provedena pomoci algoritmu SMART a

piesnost GO (ultra fine) udavaji nasledujici konvergencni kritéria:

Energie 2:107 kcal/mol
Sila 0,001 kcal/mol/A
Zména polohy 1-10° A

Timto zplsobem byla pro kazdou molekulu lé¢iva a pro kazdy polymer vybrdna

v v

vyuzity pro vypocet misitelnosti.
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3.1.2 Vypocty misitelnosti polymeri a 1é¢iv pomoci modulu Blends

Modul MS Blends vyuziva k vypoctu modifikovanou Floryho-Hugginsovu teorii (viz
kapitola 2.8. v Teoretické casti prace). Pro vypocet misitelnosti byly vSechny fragmenty
nastaveny zaroven jako baze i jako screen. Parametr y byl vypocten u vsech silovych poli.

Parametry pro vypocet misitelnosti pomoci modulu Blends byly nastaveny nasledovné:

Konec a zacatek fetézce nekontaktni
Teplota 298 K
Pocet generovanych para 1000000
Pocet iteraci na klastr 20

3.1.3 Porovnani vysledkii misitelnosti pouzitych polymeru a léciv

V Tabulce 4 jsou zapsany vypocitané hodnoty y parametru pro silové pole COMPASS.
Hodnoty jsou vypocitany vzdy pro dvojici polymer-lé¢ivo. Vypocty byly provedeny (jak je
popsano vyse) z fragmentii polymerti a 1é¢iv. Hodnoty pro celé molekuly 1éCiv byly
vypocteny jako primérnad hodnota y parametrti fragmenti s ohledem na pomér objemu

fragmentu k objemu celé molekuly 1é¢iva.

Veic2

v XCIC_Z) (13)

IC_1

v
Xcic = ( CV " Xcica t+

v v v
XERL = (2' E?,L’l " XERL.1 T El:,L'z " XERL2 T E?,L'B ' XERL_3) (19)

v v v
XcH = (2' C\P,U " XcH1 T % Xcaz +2- CS'B ' XCH_3) (20)

A%
XNYS = é N:,S’X * XNYS_X (21)
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Tabulka 4: Hodnoty y parametrti udavajici vzajemnou misitelnost 1é¢iv (svisle) a polymert
(vodorovng). Vysledky pro silové pole COMPASS. Zéaporné hodnoty ukazujici na velmi

dobrou misitelnost jsou vyznaceny Cerveng.

CEL |CHIT |PCL PDLA |[PEG |PGA |PHB L |PHB R|PLLA
CIC 4,53 2,29 5,40 3,79 5,51 3,63 4,03 4,63 4,98
CH |-849 |-7,16 |-8,09 |-7,24 |-7,73 -8,33  |-842 |-7,00 |-6,17
IMI 3,48 -0,40 16,95 6,04 2,12 5,66 2,63 4,61 8,45
MET |0,17 -0,51 -0,75 10,98 0,86 0,25 -4,12 10,24 2,51
NYS [1,06 1,31 1,18 1,31 1,04 1,05 -0,01 1,20 2,99
ERL 0,36 0,31 0,91 0,32 1,43 -0,93 1,06 0,68 1,86

Tabulka 5: Hodnoty y parametrii pro silové pole COMPASS sefazené pro porovnani
misitelnosti polymera s jednotlivymi 1é¢ivy.

PHB R |PGA

MET |PHB L | PHB R |PGA
NYS |PHB L [PLLA

ERL |PGA

PHB L |

|PLLA

V Tabulce 5 jsou pro kazdé lé¢ivo zvlast polymery sefazeny podle misitelnosti
od nejlepsi po nejhorsi. Mezi nejlépe misitelné polymery patii CHIT, PGA, PHB L a CEL.
Nejhtife misitelny polymer je PLLA, ktery se téméf u vSech 1éCiv vyskytuje na poslednim
misté v fadé misitelnosti. Pokud by byly polymery rozdéleny na polymery vyskytujici se
spiSe v prvni (tzn. levé) poloviné tabulky vysledki a naopak, mohli bychom fici, ze
mezi [épe misitelné polymery pro silové pole COMPASS patii CHIT, CEL, PHB L, které
se nachazi spise v prvni polovin¢ tabulky, zatimco PLLA, PCL a PHB R jsou spise v Casti
tabulky s niz§i misitelnosti (tzn. vpravo), proto mizeme fici, Zze Spatné misitelné v tomto

silovém poli.
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Nasleduje tabulka pro porovnani misitelnosti 1é¢iv, kde jsou léCiva setazené podle

hodnot  parametru pro kazdy polymer (viz Tabulka 6).

Tabulka 6: Hodnoty y parametrii pro silové pole COMPASS sefazena pro porovnani

misitelnosti 1é¢iv pro jednotlivé polymery.

IMI

vvvvv

které 1é¢ivo je Iépe misitelné s polymery. Nejlépe misitelné 1é¢ivo je bezpochyby CH a
druhym nejlépe misitelnym 1é¢ivem je MET. Nejhtife misitelny je CIC a dale IMI, které se
(aZ na jednu vyjimku v piipad¢ misitelnost s CHIT) nachazeji vyhradné ve spodni Casti

tabulky.

Pro silové pole PCFF byly vypocitany hodnoty y parametrii pro dvojice polymer —

1€¢ivo, stejnym zpiisobem jako u pole COMPASS a jsou zobrazen v Tabulce 7.

Tabulka 7: Hodnoty y parametrti pro silové pole PCFF.

CEL CHIT PCL |PDLA |[PEG |PGA |PHB L | PHB R|PLLA
CIC |5,16 8,78 7,36 19,07  [2,70 11,82 16,74 6,65 8,67
CH |3,18 1,40 7,58 16,70 ]6,11 8,93 5,62 5,69 6,91
IMI |0,18 -7,13 6,63 15,43 10,42 9,91 3,64 3,59 5,20
MET |-48,06 -63,53 -42,91 |-38,19 |-41,42 |-49,16 |-39,84 |-48,04 |-38,54
NYS 0,73 1,59 1,74 2,06 [2,75 [491 (0,24 0,00 1,88
ERL 3,12 6,72 5,76 7,98 1,02 [8,92 ]5,23 5,34 8,66

Tabulka 8: Hodnoty y parametra pro silové pole PCFF setazené pro porovnani misitelnosti

polymert pro jednotliva 1éCiva.

R _|PHB L
PEG _
G poLA

PHB L |PHB R

PHB L
PHB R




Pokud porovndme prvni sloupec tabulky, mizeme za nejlépe misitelné polymery
oznacit postupné¢ CHIT, PEG, PHB_R. Avsak v porovnani s ostatnimi hodnotami v tabulce
pro tyto polymery, miizeme pouze potvrdit, Zze se CHIT jevi jako nejlépe misitelny polymer.
PEG je v prvnim sloupci (nejlepSich hodnotdch misitelnosti) obsazen oproti PHB R
dvakrat, ale ostatni hodnoty misitelnosti, jsou spiSe v druhé polovin¢ tabulky, zatimco
PHB_R je vSemi hodnotami y parametru v levé poloving tabulky. CEL neni sice ani jednou
v prvnim sloupci tabulky, ale v porovnani s CHIT je s 1éCivy 1épe misitelnd nez CHIT. Jako
nejhlife misitelny polymer vysel PGA a v druhé poloving tabulky, tedy mezi polymery se
Spatnou misitelnosti, se vyskytuji také PDLA, PLLA a PCL, které tedy v poli PCFF tadime

mezi Spatné misitelné.

Tabulka 9: Hodnoty y parametra pro silové pole PCFF setazené pro porovnani misitelnosti

1é¢iv pro jednotlivé polymery.

CEL CHIT PCL PDLA |PEG PGA PHB L [PHB R|PLLA

MET |MET MET MET MET MET MET MET |MET

IMI IMI ERL
ERL IMI CIC IMI IMI IMI
ERL IMI ERL ERL ERL
ERL ERL IMI ERL
CIC CIC CIC CIC IMI CIC CIC CIC CIC

Pfi porovnavani misitelnosti 1é¢iv nam jako 1éCivo nejlépe misitelné se vSemi
vybranymi polymery vySel MET. Druhym nejlépe misitelnym polymerem je NYS. Nejmén¢
misitelny je CIC. IMI se vétSinu svych hodnot vyskytuje v prvni poloviné tabulky, tedy
mezi 1éCivy Iépe misitelnymi, zatimco ERL a CH se nachazi spise ve stfedu a druhé poloviné

tabulky, miizeme je tedy oznacit za 1é¢iva nemisitelna.
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Pro silové pole Dreiding byly vypoc¢itany hodnoty y parametrii pro dvojice polymer —
1é¢ivo, stejnym zpiisobem jako u pole COMPASS a PCFF a jsou zobrazeny v Tabulce 10.
Tyto hodnoty jsou vSechny zaporné, coz ukazuje, ze v silovém poli Dreiding jsou na rozdil

od ptedchozich silovych poli v§echny dvojice polymer — 1é¢ivo misitelné.

Tabulka 10: Hodnoty x parametrt pro silové pole Dreiding.

CEL CHIT |PCL PDLA [PEG PGA |PHB L |PHB R|PLLA

CIC |-1,73 |-1,31 -0,66 |1-0,43 |-0,20 |-0,67 [-0,79 [-0,59 ]-0,54

CH |-23,78 |-25,30 |-25,19 |-33,36 [-23,89 [-25,29 |-23,27 |-29,07 |-27,48

IMI |-3.35 -2,92 -2,47 -2,11 -2,28 -2,07 -2,47 -2,11 -2,41

MET |-3,64 |-3,03 -1,46  |-3,46 -0,33 -2,48 -1,74  1-2,63 -2,62

NYS [-3,69 |-335 |-2,62 |-3,76 |-2,03 -2,73 -2,65 -3,06 -3,20

ERL |-471 |-482 |-393 |-604 |-316 |-418 |-3,64 |-464 |-446

Tabulka 11: Hodnoty yx parametrti pro silové pole Dreiding sefazené pro porovnani

misitelnosti polymert.

PHB R|PLLA |PDLA

|
PHB R PDLA |PGA |

CH PGA

PHB R |PLLA
PLLA |PHB R |PGA

NYS |PDLA
ERL |PDLA

V tabulce 11 pro porovndni misitelnosti polymert v silovém poli Dreiding jsou nejlépe
misitelnymi polymery sestupné¢ CEL, PDLA, které jsou v prvnim sloupci tabulky. Déle je
dobte misitelny CHIT, ktery vét§inou na druhém misté v fad¢ misitelnosti. V prvni poloviné
tabulky se nachazi i PLLA, ostatni polymery jsou rozmistény po celé tabulce s vyjimkou
PGA, ktery se nachdzi vétSinou na poslednim misté v fadé misitelnosti. V druhé poloviné

tabulky, tedy v oblasti se Spatnou misitelnosti, se drzi rovnéZ PHB L.

Tabulka 12: Hodnoty yx parametrii pro silové pole Dreiding sefazené pro porovnani

misitelnosti 1é¢iv s jednotlivymi polymery.

CEL |CHIT PCL PDLA ([PEG |PGA |PHB L |PHB R|PLLA

ERL |ERL ERL ERL ERL |ERL ERL ERL ERL
IMI
IMI IMI
IMI | IMI IMI IMI IMI IMI
CIC |CIC CIC CIC CIC |[CIC CIC CIC CIC
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V porovnani misitelnosti 1éCiv v silovém poli Dreiding si fady hodnot y parametru 1é¢iv
pro polymery nejlépe odpovidaly. Nejlépe misitelny je v tomto poli CH, poté nasleduji
hodnoty ERL, NYS, IMI, MET a nejhtite misitelny je CIC. Jak mizeme vidét v tabulce,
prvni tfi nejlépe misitelna 1é¢iva jsou témet vzdy ve stejném potadi na prvnich tfech mistech
tabulky. Dreiding je jediné silové pole, v kterém je mozné udélat z tabulky vysledka fad

misitelnosti 1é¢iv jednu fadu odpovidajici misitelnosti 1é¢iv v tomto silovém poli.
3.1.4 Vypocet misitelnosti fragmentii s vodou

Pomoci modulu Blends jsme vypocitali y parametr pro rizné klastry vody (1, 10, 14
molekul) a fragmenty 1éCiv a polymeri. Pro vypocet jsme vyuzili modely polymert PEG a
PCL a molekulu 1é¢iva IMI a fragmenty 1éciv ERL (ERL 1, ERL 2, ERL 3, viz Obr. 19)
aCH (CH_1,CH_2,CH_3, viz Obr. 18). Klastry vody o 10 a 14 molekulach byly vytvofeny
podobné jako fragmenty, a to z vétStho souboru molekul vody. Pomoci modulu MS
Visualizer byla vytvotfeno 500 molekul vody, které byly nejprve v neperiodickém prostredi
uspofadany do krychle. Rozméry této krychle byly zméfeny pomoci nastroje na méfeni
vzdalenosti, ktery je soucasti Analytic tools v modulu MS Visualizer. Nejvétsi rozméer
(krychle nebyla zcela pravidelnd) byl zvolen jako rozmér hrany krychlové periodické cely.
Typ cely byl P1, coz odpovida struktufe s primitivni symetrii, a délky hran byly 25 x 25 x
25 A (viz Obr. 21). Tato cela byla vytvofena pomoci nastroje MS Crystal Builder.
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Obrazek 21: Cela vytvofena pomoci nastroje MS Crystal Builder s 500 molekulami vody.
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Po vytvoteni byl tento periodicky model vody geometricky optimalizovan pro vSechna
silova pole za podobnych podminek, za jakych byly geometricky optimalizovany fragmenty

(viz kapitola 3.1.1). Konvergen¢ni kritéria byla nastavena nasledovné:

Energie  0.002 kcal/mol

Vngjsi tlak 0.0001 GPa

Tato predbéznd GO méla za kol upravit pocatecni vysokou hodnotu potencialni
energie modelu tak, aby bylo mozné nésledn¢ spustit molekuldrni dynamiku. Parametry
dynamiky byly pro vSechna silova pole stejné jako u ptedchoziho vypoctu molekularni

dynamiky klastrti molekul a 1é¢iv (viz kapitola 3.1.1).

Podobné jako u molekularni dynamiky klastrti 1éCiv a polymert byl vybran model
Bylo vytvotfeno 10 riznych klastrli obsahujicich 10 molekul vody a 10 riznych klastra
obsahujicich 14 molekul vody. Tyto klastry byly zoptimalizovany pro kazdé¢ silové pole.
Parametry této GO byly shodné s pocatecni GO modelu obsahujiciho 500 molekul vody.

Vysledky pro vSechna silova pole jsou umistény v tabulkéch v ptiloze (Ptiloha €. 1- 6).
3.1.5 Porovnani vysledkii misitelnosti polymeru a l1é¢iv s vodou

Pro porovnani vysledkii jednoho silového pole a odlisného mnozstvi molekul vody,
pouzitych pro vypocet Blends, byla vytvorena tabulka s vysledky pro kazdou latku (viz
Prilohy ¢. 1, 3, 5). LéCiva rozdélena na fragmenty byla pomoci primérné hodnoty y
parametru fragmentii zapsana do tabulky jednou hodnotou odpovidajici y parametru
molekuly IéCiva. V tabulce (viz Piilohy €. 2, 4, 6) je vypsan pocCet molekul vody pii vypoctu,
molekuly 1éCiv a polymert sefazené sestupné podle misitelnosti ( parametru). Primérné
hodnoty pro kazdou molekulu Ié¢iva byly ziskany stejnym vypoctem jako u ptedchozich
vypoctl misitelnosti fragmentl polymert a 1é¢iv (viz kapitola 3.1.2). Hodnoty z tabulek

(viz Ptiloha €. 2, 4, 6) byly pro ndzornost vyneseny do grafli (Graf 1, Graf 2, Graf 3).
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Graf 1: Porovnani misitelnosti vybranych Ié¢iv a polymerti s vodou. Srovnani jedné

molekuly vody a vodnich klastri obsahujicich 10 a 14 molekul vody. Vysledky pti pouziti

silového pole COMPASS.
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Graf 2: Porovnani misitelnosti vybranych lé¢iv a polymert s vodou. Srovnani jedné
molekuly vody a vodnich klastrii obsahujicich 10 a 14 molekul vody. Vysledky pii pouZziti
silového pole PCFF.
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Graf 3: Porovnani misitelnosti vybranych 1é¢iv a polymerti s vodou. Srovnani jedné
molekuly vody a vodnich klastri obsahujicich 10 a 14 molekul vody. Vysledky pii pouZiti

silového pole Dreiding.

Pokud porovname vysledky odlisnych silovych poli, 1ze fici, ze vysledky silového pole
PCFF jsou zcela odlisné od poli COMPASS a Dreiding. U poli COMPASS a Dreiding
odpovida vysledek CH, jako molekula nejvice misitelnd s vodou, zatimco u PCFF je CH
nemisitelny. Potadi latek s klesajici misitelnosti (tzn., Ze 1é¢ivo nejvice misitelné s vodou je
zobrazeno v prvnim fadku) je v silovych polich COMPASS a Dreiding téméf stejné (viz
Graf 1, 3 a Prilohy €. 2, 6). Po srovnani vysledkli s experimentem, Ize fici, ze silové pole
COMPASS odpovida nejvice experimentalnim datim. Pokud bude hodnoceno pouze, zda
je hodnota y parametru kladna nebo zaporna (latka je nemisitelna nebo misitelna), nebudou
vSak vysledky u silového pole COMPASS odpovidat experimentu. Pii hodnoceni 1éCiv a
polymert zvlast, budou vysledky vice odpovidat experimentu. U silového pole PCFF témér
odpovidaji vysledky misitelnych latek experimentdlnim datiim, ale jediny nemisitelny

polymer z vypoctu vychazi jako nejvice misitelnd molekula.

Vhodnost vypoctl v silovych polich mizeme hodnotit také podle podobného poméru
(trendu) ve vysledcich kazdé latky pifi vypoctu s odliSnym poctem molekul vody.
Pro vSechny silova pole jsou si trendy porovnani vysledkd pro 1, 10 a 14 molekul vody
velmi podobné. Nelze vSak obecné fici, ze pro vypocet misitelnosti postaci 1 molekula vody.
Pokud bude hodnoceno pouze to, zda je hodnota y parametru kladna nebo zaporna (latka je
nemisitelnd nebo misitelnd), budou vysledky u silového pole COMPASS odpovidat

experimentu. U silového pole Dreiding budou odpovidat vysledky pro fragmenty 1é¢iv, ale
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pro polymery se hodnoty pro 1 molekulu 1isi od hodnot vypoétenych pro 10 a 14 molekul.
U silového pole PCFF nebudou experimentu odpovidat vysledky pro IMI a PCL.

Lze tedy fici, Ze pro vypocet misitelnosti fragmentti 1é¢iv s vodou v silovém poli
COMPASS staci pouziti 1 molekuly vody a vysledky nejvice ze vSech silovych poli
odpovidaji experimentu. Pokud by latky byly sefazeny sestupné podle rozpustnosti (prvni
je nejvice rozpustna latka) na zakladé experimentalnich dat, bylo by potadinésledujici: PEG
[70], IMI [71], CH [72], ERL [73], PCL [74]. U silového pole COMPASS je fada podle
misitelnosti latek s jednou molekulou vody nasledujici: CH, IMI, PEG, ERL, PCL. V téchto
dvou fadach se nachazi tfi z péti latek na stejném misté v potadi, zbyvajici dvé latky, PEG
a CH, jsou v potadi velmi blizko sebe. Rozdil mezi nimi v mife misitelnosti je minimalni,

proto silové pole COMPASS nejvice odpovida experimentalnim datim.
3.2 Vypocet misitelnosti pomoci hodnot hustoty kohezni energie

V druhé c¢asti byla misitelnost pocitdna pomoci hustoty kohezni energie (CED).
Pro tento vypocet byly vyuzity pouze 2 polymery, kterymi jsou PCL a PEG, z dlivodu jeho
velké Casové narocnosti. Z 1éCiv byly vybrany CH, ERL, IMI (fragmenty téchto 1&Civ).
Monomery pro tvorbu fetézcli 1 fragmenty 1€Civ jsou pouZzity z vypoclti misitelnosti
v modulu MS Blends (viz kapitola 3.1.1). Tento vypocet probihal pouze pro silova pole
COMPASS a PCFF. Silové pole Dreiding neni kompatibilni s modulem Amorphous Cell,
ktery byl u téchto vypoctl pouzit pro stavbu modelli. V metodé vypoctu pomoci modulu
Blends nebyla amorfni cela pro vypocet nutna, protoze v tomto modulu je jeden fragment
stacionarni (baze) a druhy (screen) je nahodné generovan na mnoha mistech v okoli baze.
Takto je hledano energetick¢ minimum systému, z kterého je vypocten y parametr. Zatimco
u postupu, kde je k vypoctu y parametru vyuzivano kohezni energie, je energetického
minima systému dosaZzeno molekularni dynamikou, ktera simuluje chovani v redlné smési,
kde na sebe pisobi vétsi mnozstvi polymerii a 1é€iv. Periodické cela a ,,zrcadlové obrazy
molekul v cele simuluji toto pisobeni pifi zachovani rozumné velikého modelu.
Pti molekularni dynamice zméni dvé latky vzijemnou polohu v zavislosti na energii
s nejvhodnéjsi vzajemnou polohou polymeru a 1é¢iva) je vyuzit pro vypocet kohezni

energie.
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3.2.1 Vybér reprezentativniho Fetézce

Pro vypocet CED a zavislost jeho hodnot na délce fetézce byly vytvoifeny fetézce PCL
a PEG o délkach 10, 30, 60 a 90 monomert. Tyto modely byly oznaceny jako PCL 10,
PCL 30, PCL_60, PCL 90, PEG 10, PEG 30, PEG 60 a PEG_90. U vsech modelt byla
vypocitana hodnota CED. Na zakladé zmény CED v zavislosti na délce fetézce, byl vybran
nejkratsi fetézec, ktery hodnotou CED odpovidal fetézctim del$im a tedy i redlnym fetézcim
polymeru, které by bylo velmi ¢asové narocné simulovat. Tento fetézec byl pojmenovan
jako reprezentativni fetézec. Délka reprezentativniho tetézce byla pro kazdy polymer
odlisna. Lisila se také u stejného polymeru v jinych silovych polich. Pro kazdé silové pole
a polymer byla teda urcena délka reprezentativniho fetézce a nasledujici vypocty probihaly
praveé na tomto fetézci. Pro vSechny struktury jsme provedli vypocet GO s presnosti coarse

s parametry:

Energie 0,002 kcal/mol
Sila 2,5 kcal/mol/A
Zména polohy 0,05 A

Po dokonceni GO jsme umistili fetézce polymert do amorfnich cel pomoci modulu

Amorphous Cell. Parametry pro tvorbu amorfni cely byly:

Teplota 298 K

Hustota 1

Pocet konfiguraci 5

[teracni limit 10 000

Statisticky soubor NVT

Termostat Skalovani rychlosti

Maximalni deviace 50 000

cwwvr

Pro dalsi vypoclty byla vyuZita pouze tato struktura. Bylo potfeba na struktufe provést GO,
tato GO byla provedena s vysSi pfesnosti a to s presnosti ultra fine s parametry

odpovidajicimi ptedchozi GO (viz kapitola 3.1.1).
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Po GO byla spusténa molekularni dynamika v nékolika krocich. Prvni ¢ast vypoctu
molekularni dynamiky byla nastavena na 100 ps s parametry stejnymi jako v predchozi

molekularni dynamice (viz kapitola 3.1.1) a zménéné parametry jsou tyto:

Teplota 298 K
Skalovani rychlosti

Tlak 0,0001 GPa

Termostat

V druhém kroku vypoctu dynamiky byl zménén statisticky soubor na NPT a poc¢atecni
rychlosti nebyly ndhodné, ale byly pouZity rychlosti z pfedchozi dynamiky. Délka
dynamiky byla zpocatku nastavena na 600 ps, ale v zavislosti na velikosti modelu byla
potieba jind doba vypoctu pro ustdleni se hustoty modelu (s rostoucim modelem byla doba

nutnd pro ustaleni se hustoty delsi).

Po ustédleni modelt pti vypoctu dynamiky byly vypocteny hodnoty CED pomoci
nastroje Cohesive Energy Density v modulu Forcite. Reprezentativni fetézec pro vypocet
misitelnosti byl vybran jako nejmensi fetézec s odpovidajici (nebo velmi podobnou)
hodnotou CED, jako maji tetézce vétsi. Podle tohoto postupu byly vybrany fetézce
pro vypocet misitelnosti s 1éCivy. Vysledky jsou zaznamendny v Tabulkach 13 a 14

(reprezentativni fetézce jsou zvyraznény).

Tabulka 13: Hodnoty CED pro razn¢ dlouhé fetézce v silovém poli PCFF.

PCFF CED [kcal'mol'-A-] |narist hodnoty CED [%]
PCL 10 5,53-108 -
PCL 30 5,45-108 102
PCL 60 5,55-108 98
[ECEOR s.33-10° 95
PEG 10 4,06-10® -
PEG 30 5,78-108 70
H 6,12:10° 95
PEG 90 6,39-108 96

Tabulka 14: Hodnoty CED pro rizn¢ dlouhé¢ fetézce v silovém poli COMPASS.

COMPASS |CED [kcal'mol!-A-%] |nartst hodnoty CED [%]
i 4,15:10° -

PCL 30 4,00-10° 85

PCL 60 4,12:10° 97

PEG 10 4,94:10° -
BEGE 5.79-10° 101

PEG_60 5,98:10° 96

PEG_90 5,92:10° 103
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3.2.2 Vypocet misitelnosti

Po vybrani reprezentativnich fetézct byly tyto modely vyuZzity pro vypocet misitelnosti
pomoci vypoctu CED. Vypocet misitelnosti probihal pro rizné objemové koncentrace 1é¢iv
v polymeru (Viesiva/Vpolymern). Vybrané koncentrace byly 0.00, 0.25, 0.50, 0.75 a 1.00.
Objemy byly vypocitiny pomoci nastroje MS. Bylo zjisténo, Ze zavislost objemu
na konfiguraci fetézce polymeru je velmi nizkd, proto mohl vypocet objemu probé¢hnout
pred vlozenim polymerniho fetézce do amorfni cely a vypoctem GO a pro vSechna silova
pole probihal pouze jeden vypocet objemu. U IéCiv byly objemy pocitany pro jednotlivé
fragmenty, u kterych byl pomoci ndstroje Volume v MS vypocitan objem kazd¢ struktury,
a byly vypocitany pocty fragmentli pro odpovidajici koncentraci. V Tabulce 15 jsou
zobrazeny objemy fragmentl. Pocty fragmentti pro dané koncentrace lIze nalézt v tabulkach

v ptiloze (viz Ptilohy €. 7, 8).

Tabulka 15: Objemy fragmentti polymerti a 1é¢iv pouzitych pro vypocty misitelnosti.

struktura | V [A3]
CH1 |[9043
CH 2 115,4

CH 3 92,59
ERL 378,84
ERL 1 81,67

ERL 2 107,27
ERL 3 113,20

IMI 64,07
PCL 10 |1254
PEG 30 [1369
PCL 90 |11046
PEG 60 [2733

Pro vypocitany objemovy pomér polymeru a fragmentli 1é¢iv byla vzdy vytvofena
amorfni cela s parametry odpovidajicimi pfedchozim vypoctim (viz kapitola 3.2.1.).
U vytvofenych amorfnich cel byla vypoctena GO podle piedeslych parametri (kapitola
3.1.1.) a spusténa dynamika. Délka vypoctu dynamiky nebyla u v§ech modell stejna. Byla
zavisla na ustaleni se hustoty modelu a jeho energie pfi vypoctu, coz zdlezelo predevSim
na velikosti modelu. Z vysledki molekularni dynamiky byla ziskdna hodnota CED. Tyto
hodnoty byly zapsany do tabulky a byl z nich vypocten y parametr podle rovnic 8 -13 (viz
Teoretické ¢ast 2.8). Do rovnic byly dosazeny za CED hodnoty reprezentativniho fetézce
Cistého polymeru a CED hodnoty ¢istého lé¢iva s odpovidajicim poctem fragmentii
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Pro vypocet y parametru byly vyuzity hodnoty CED z modelii, kde objemovy zlomek
vypocitany podle rovnice 11 je roven hodnoté 0.5, aby vypocet odpovidal vypoctu pomoci
modulu Blends, kde byly fragmety IéCiva a polymeru stejné velké. Vysledky byly
porovnany s vysledky vypocti pomoci modulu Blends. Porovnani pro silova pole

COMPASS a PCFF jsou zobrazeny v Tabulce 16.

Tabulka 16: Hodnoty y parametru pro modely 1é¢iv a polymert ziskanych vypoctem Blends

nebo z hodnot CED vypoctené v silovych polich COMPASS a PCFF.

COMPASS PCFF

Dynamika Blends Dynamika Blends
CH PCL -248,14 -8,09 -612,76 7,58
ERL PCL 268,60 0,91 -374,61 5,76
IMI PCL 132,91 6,95 -635,39 6,63
CH PEG -286,76 -7,73 -550,08 6,11
ERL PEG 306,62 1,43 -333,35 1,02
IMI PEG 134,75 2,12 -590,31 10,42

V Tabulce 16 jsou zobrazeny hodnoty y parametru pro dvojice lé€ivo_polymer (napf.
CH_PCL). Hodnoty y parametru ziskané odliSnymi vypocty si neodpovidaji hodnotou
ani trendem ristu misitelnosti latek. Lze fici, Zze pokud je y parametr < 0, tak jsou latky
misitelné a pokud je y parametr > 0, tak latky misitelné nejsou. Podle tohoto pravidla lze
fici, ze v silovém poli COMPASS jsou misitelné pouze CH s PCL a CH s PEG. Tyto
vysledky jsou shodné u obou postupti. V silovém poli PCFF jsou vysledky uplné opacné.
Vypocltem za vyuziti dynamiky (tedy z hodnoty CED) jsou vSechny latky misitelné (y

parametr < 0) a pfi vypoc¢tu pomoci Blends jsou vSechny latky nemisitelné (y parametr > 0).
3.3 Porovnani vysledki s experimentem

Pro rozhodnuti, zda jsou vysledky spravné, je potieba jejich porovnani s experimentem.
Pro porovnéni jsou vysledky zjednoduseny na dvé moZznosti, misitelné latky (tzn. x <0) jsou
v tabulce odskrtnuty (¥ ) a u latek nemisitelnych (tzn. x.> 0) je policko prazdné. Stejné
tak je policko prazdné v piipad¢, kdy experimentdlni hodnoty nebyly nalezeny. Toto
zjednodus$eni bylo pouZito, protoZe y parametr nelze srovnavat s Zadnou redlnou fyzikalni
veli¢inou, 1ze pouze hodnotu parametru porovnavat u latek mezi sebou a fici, zda latka
misitelna je nebo ne. Pro porovnani s experimentem nebyly latky rozdéleny na pravotocivé
a levotocivé. Vysledky pro PLLA a PDLA byly sjednoceny do jednoho sloupce (P-D,L-

LA), protoZe experimenty jsou vétSinou provadény pro racemické smési téchto latek.
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Prvni porovnani prob&hlo mezi vSemi vysledky ziskanymi pomoci modulu Blends

(Tabulky 17- 20).

Tabulka 17: Misitelnost polymert a 1é¢iv podle vypocti v . modulu MS Blends pomoci

silového pole COMPASS. Zaporné hodnoty parametru y (tzn. dobra misitelnost) jsou

oznaceny v . Zjednodusené vyjadieni Tabulky 4.

CEL | CHIT | PCL [P-D,L-LA|PEG| PGA | PHB
CIC
CH v7° v Ve v Ve v Ve
IMI v
MET v v %
NYS v
ERL v

Tabulka 18: Misitelnost polymert a 1é¢iv podle vypocti v modulu MS Blends pomoci

silového pole PCFF. Zaporné hodnoty parametru y (tzn. dobra misitelnost) jsou oznaceny

v . Zjednodusené vyjadieni Tabulky 7.

CEL

CHIT

PCL

P-D,L-LA

PEG

PGA

PHB

CIC

CH

IMI

MET

v’
v’

NYS

v’
v’

ERL

Tabulka 19: Misitelnost polymert a 1é¢iv podle vypocti v modulu MS Blends pomoci

silového pole Dreiding. Zaporné hodnoty parametru  (tzn. dobra misitelnost) jsou oznaceny

v . Zjednodusené vyjadieni Tabulky 10.

CEL

CHIT

PCL

P-D,L-LA

PEG

CIC

CH

IMI

MET

NYS

ERL

NAVAYANANAY

NAYAYANANAY

NAYAYANANAY

NAVNAYANANAY

NAVNAYANANAY

AN

SIS RRE
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Tabulka 20: Tabulka s ozna¢enim misitelnosti podle nalezenych experimentélnich hodnot

(experimentalni hodnoty v tabulce jsou ziskany ze zdroji [75-87]).

CEL | CHIT | PCL | P-D,L-LA |PEG| PGA | PHB
CIC v’
CH v’ v’ v v’ v
IMI v’ v’ v
MET v’ v v’ v
NYS v’ v
ERL

Ze srovnani Tabulek 17-19 s Tabulkou 20 lze vy¢ist, ze zddné silové pole neposkytlo
zcela presné hodnoty o misitelnosti. Nejvice podobné experimentu je pole COMPASS, které
ukazuje vyS$si misitelnost 1é¢iv CH a MET, coz experimentu odpovida. U silového pole
PCFF je CH oznacené jako nemisitelné. U y parametrt je dobré si v§Simnout i velmi nizkych
hodnot (y < 0,5 [88]) jako je naptiklad hodnota y = 0,18 pro CEL a IMI, kter¢ lze tedy také
oznacCit za misitelné, coZ odpovida experimentdlni hodnoté. U silového pole Dreiding
nemizeme fici, zda neni 100% pravdivé, jelikoZ hodnoty nemisitelnych latek v tabulce

s experimentalnimi hodnotami, mohou byt pouze experimenty nikym neprovedené.

Déle byly porovnavany vysledky experimentt s vysledky ziskanymi pomoci dynamiky,
a zaroven s vysledky modulu Blends. V Tabulce 21 jsou zaznaceny vysledky a lze fici, Ze
odlisnost u obou metod je stejnd, rozpor s experimentem u jednoho 1é¢iva. Zde vSak musi
vzato v Uvahu, ze experimentalni hodnota pro misitelnost ERL s polymery nebyla dosud
ziskéna, ale mohou byt misitelné. Proto lze fici, ze v tomto porovnani vysledkii nejvice
odpovida realnym vysledkiim vypocet pomoci dynamiky v silovém poli PCFF. Hodnoty
v silovém poli COMPASS si vSak odpovidaji u obou postupii a od experimentalnich dat se
pro oba postupy silové pole COMPASS 1li§i méné&, proto jej v tomto smyslu lze oznacit

za silové pole vhodnéjsi.
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Tabulka 21: Srovnani vysledki obou metod s experimentalnimi daty.

COMPASS PCFF Experimentalni
Dynamika Blends Dynamika Blends hodnoty

CH PCL v’ v’ v v

ERL PCL v’

IMI PCL v’ v’

CH PEG v’ v’ v v
ERL PEG v’

IMI PEG v’ v’
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4 Zavér

Cilem diplomové prace bylo srovnani metod pro modelovani biodegradabilnich nosici
lé¢iv a molekul 1é¢iv pomoci molekularniho modelovani v prostfedi Materials Studio. Byly
vyuzity dva postupy, prvnim byly vypoéty pomoci modulu Blends a druhym byla
molekularni dynamiky. Déle se srovnavaly silova pole obsazena v tomto programu vhledem
s jejich vyuzitelnosti pro modelovani polymert a 1é¢iv. Metody byly porovnany pouze
pro silova pole COMPASS a PCFF. Vysledky pro COMPASS si odpovidaly pti obou
postupech na rozdil od PCFF, kde si vysledky odporovaly. Lze tedy tici, ze pro silové pole
COMPASS lze vyuzit méné vypocetné i Casové narocnou metodu pomoci modulu Blends.
Vhodnost silového pole COMPASS lze podlozit 1 menSim poctem monomert
v reprezentativnim fetézci pouzitém pro dynamiku v porovnani se silovym polem PCFF,
které zna¢né snizilo naro¢nost vypoctu. Lze tedy fici, Ze 1 pomoci monomeru lze vypocitat

v tomto silovém poli vzdjemnou misitelnost.

Pti1 porovnani silovych poli v prvnim postupu pro misitelnost polymert a 1é¢iv (modul
Blends) lze fici, Ze nejvice experimentu odpovidaly rovnéz vysledky v silovém poli
COMPASS, dale Dreiding a jako posledni PCFF. Vysledky vSak experimentdlnim datiim
neodpovidaly Uplné¢, ale 1ze z nich urcit mezi 1éCivy miru misitelnosti s polymery a to nejlépe
vyuzitim silového pole COMPASS. Pfi vypoctu misitelnosti polymerti a 1é¢iv s vodou
(rozpustnosti) opét byly nejlepsi vysledky ziskany ze silového pole COMPASS, kde

na rozdil od ostatnich silovych poli staci vypocet provést s jednou molekulou vody.

Zaveérem lze tedy fici, ze jako nejvhodnéjsi pole pro modelovani polymera a léCiv je
COMPASS, kde staci vyuzit méne Casové a vypocetné¢ narony postup pomoci modulu
Blends. Vysledky vSak neodpovidaji 100% experimentalnim hodnotam, proto je potieba
mozna pozménit postup nebo rozdéleni 1¢€¢iv na fragmenty a pokusit se experiment opakovat
a nalézt vhodny postup v silovém poli COMPASS pomoci disipativni ¢asticové dynamiky

a modulu Blends.
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6 Prilohy

Vysledky pro silové pole COMPASS

Ptiloha ¢. 1: Hodnoty x parametru pro modely 1é¢iv nebo jejich fragmenty (CH, ERL)

s riznym mnozstvim vody. Vysledky pro silové pole COMPASS.

1 H,0 10 H,O 14 H,0
CH 1 10,30 4,77 6,84
CH 2 34,41 234,29 41,85
CH 3 2,20 0,51 1,56

IMI 2,37 2,18 0,09
PEG 3,14 2,83 1,73

ERL_1 0,91 1,22 0,68

ERL 2 11,30 5,91 7,45

ERL_3 6,35 2,34 3,54
PCL 7,67 4,74 4,19

Ptiloha €. 2: Srovndni misitelnosti 1éCiv pro riizné mnozstvi vody. V ptipadé CH a ERL
jsou uvedeny primérné hodnoty ziskané z hodnot vypoctenych pro fragmenty (viz Ptiloha
¢. 1). Léciva jsou sefazena vzestupné podle hodnot y parametru. Vysledky pro silové pole

COMPASS.

1 H,O % 10 H>O % 14 H,O %
CH -7,30 CH -9,67 CH -11,15
IMI 2,37 IMI 2,18 IMI 0,09
PEG 3,14 PEG 2,83 PEG 1,73
ERL 6,19 ERL 3,16 ERL 3,89
PCL 7,67 PCL 4,74 PCL 4,19
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Vysledky pro silové pole PCFF

Ptiloha ¢. 3: Hodnoty y parametru pro modely 1é¢iv nebo jejich fragmenty (CH, ERL)

s riznym mnozstvim vody. Vysledky pro silové pole PCFF.

1 H,0 10 H,O 14 H,0
CH_1 9,05 4,90 6,43
CH 2 10,42 7,30 9,25
CH 3 1,12 3,67 6,97

IMI 1,18 2,79 6,51
PEG 4,93 1,04 2,00

ERL_1 7,64 4,82 6,64

ERL 2 7,80 3,85 5,51

ERL_3 6,46 2,98 5,01
PCL 3,27 -4,63 3,11

Ptiloha €. 4: Srovnani misitelnosti 1éCiv pro rizné mnozstvi vody. V ptipadé CH a ERL

jsou uvedeny priamérné hodnoty ziskané z hodnot vypoctenych pro fragmenty (viz Ptiloha

¢. 3). Léciva jsou sefazena vzestupné podle hodnot y parametru. Vysledky pro silové pole

PCFF.

1 H,O 4 10 H,O 4 14 H,O %
IMI -1,18 PCL -4,63 PCL -3,11
PCL 3,27 PEG 1,04 PEG 2,00
PEG 4,93 IMI 2,79 ERL 5,72
ERL 7,30 ERL 3,88 IMI 6,51
CH 7,72 CH 5,29 CH 7,55
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Vysledky pro silové pole Dreiding

Ptiloha ¢. 5: Hodnoty y parametru pro modely 1é¢iv nebo jejich fragmenty (CH, ERL)

s riznym mnozstvim vody. Vysledky pro silové pole Dreiding.

1 H,0 10 H,O 14 H,0
CH_1 9,05 4,90 6,43
CH 2 10,42 7,30 9,25
CH 3 1,12 3,67 6,97
IMI 1,18 2,79 6,51
PEG 4,93 1,04 2,00
ERL_1 7,64 4,82 6,64
ERL 2 7,80 3,85 5,51
ERL_3 6,46 2,98 5,01
PCL 3,27 -4,63 3,11

Ptiloha €. 6: Srovnani misitelnosti 1éCiv pro rizné mnoZstvi vody. V ptipadé CH a ERL
jsou uvedeny priamérné hodnoty ziskané z hodnot vypoctenych pro fragmenty (viz Ptiloha
¢. 5). Léciva jsou sefazena vzestupné podle hodnot y parametru. Vysledky pro silové pole

Dreiding.

1 H,O 4 10 H,O 4 14 H,O %
CH -5,11 CH -6,61 CH -11,85
PEG 0,19 PCL -1,47 PCL -2,45
PCL 0,22 PEG -1,41 PEG -2,19
IMI 2,36 IMI 0,27 IMI 0,75
ERL 4,90 ERL 2,28 ERL 1,09
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Ptiloha €. 7: Objemové poméry (Viesiva/ Vpolymer) fragmenti 1é€iv a vybranych fetézct

(PCL_10 a PEG_30) v silovém poli COMPASS. N je pocet fragmentt léCiva.

PCL_10 PEG 30

Vigsiva N pomér N pomér

[A%] (v/V) (v/Vv)

0,5 0,5

CH_1 90,43 7 0,50 8 0,53
CH 2 115,4 5 0,46 6 0,51
CH 3 92,59 7 0,52 8 0,54
ERL 1 81,67 8 0,52 8 0,48
ERL 2 107,27 6 0,51 7 0,55
ERL 3 113,2 5 0,45 5 0,41
IMI 64,07 10 0,51 10 0,47
0,25 0,25

CH 1 90,43 3 0,22 4 0,26
CH 2 115,4 3 0,28 3 0,25
CH 3 92,59 3 0,22 4 0,27
ERL 1 81,67 4 0,26 4 0,24
ERL 2 107,27 3 0,26 3 0,24
ERL 3 113,2 3 0,27 3 0,25
IMI 64,07 5 0,26 5 0,23
0,75 0,75

CH_1 90,43 10 0,72 11 0,73
CH 2 115,4 8 0,74 9 0,76
CH_3 92,59 10 0,74 11 0,74
ERL 1 81,67 11 0,72 12 0,72
ERL 2 107,27 9 0,77 10 0,78
ERL 3 113,2 8 0,72 9 0,74
IMI 64,07 14 0,72 16 0,75
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Ptiloha €. 8: Objemové poméry (Vicsivo/ Vpolymer) fragmentt 1é€iv a vybranych fetézct

(PCL_90 a PEG_60) v silovém poli PCFF. N je pocet fragmenti 1éCiva.

PCL_90 PEG_60

Vigsiva N pomér N pomér

[A3] (v/V) (v/Vv)

0,5 0,5

CH 1 90,86 61 0,50 15 0,50
CH 2 119,49 46 0,50 11 0,48
CH 3 92,3 60 0,50 15 0,51
ERL_1 83 66 0,50 16 0,49
ERL 2 108,05 51 0,50 13 0,51
ERL 3 113,56 49 0,50 12 0,50
IMI 64,07 86 0,50 21 0,49
0,25 0,25

CH 1 90,86 30 0,25 7 0,23
CH 2 119,49 23 0,25 6 0,26
CH 3 92,3 30 0,25 7 0,24
ERL_1 83 33 0,25 8 0,24
ERL 2 108,05 25 0,24 6 0,24
ERL 3 113,56 24 0,25 6 0,25
IMI 64,07 43 0,25 11 0,26
0,75 0,75

CH_1 90,86 91 0,75 22 0,73
CH 2 119,49 69 0,75 17 0,74
CH_3 92,3 90 0,75 22 0,74
ERL 1 83 99 0,74 24 0,73
ERL 2 108,05 76 0,74 19 0,75
ERL 3 113,56 73 0,75 18 0,75
IMI 64,07 129 0,75 32 0,75
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