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A kvantumelméletnek a kémiaban és a biolégiaban valé alkalmazasat
kvantumkémianak, illetve kvantumbiolégidnak nevezik. A kvantumelmélet
alkalmazasanak két oldala van. Egyrészt segitséget nyijt a mikroszképos
szintl jelenségek megértéséhez, masrészt lehet6vé teszi, hogy fizikai és kémiai
allandokat pusztian elméleti dton meghatéarozzunk. Az utébbi aspektus a nagy-
kapacitasu elektronikus szamitégépek megjelenése utan keriilt eltérbe, mi a
tovabbiakban kizarélag evvel foglalkozunk.

Atommagokhdél és elektronokbél allé6 mikroszképos rendszerek allapotat
egy ¥ hullamfiiggvény irja le, amely a részecskék koordinatainak és az idének
fiiggvénye. Ha ezt a fliiggvényt ismerjiik, kiszamithatjuk a rendszer fizikai és
kémiai allandéit. A rendszer lehetséges energiaallapotait leiré ¥, hullamfiigg-
vényeket a

HY, — EWP,

un. id6t6l fuggetlen Schrodinger-egyenlet megoldasaval hatarozhatjuk meg,
amelyben E, E,, ..., E,, ..., arendszer 0, 1, ..., %, . . ., dllapotainak ener-
giai. Ha az elektronok és az atommagok mozgasat Born és Oppenheimer
szerint szétvalasztjuk, minden E, energia a magok koordinatainak fiiggvénye,
és azt a potencialteret irja le, amelyben, az adott allapotban, a magok mozog-
nak. Ennek minimumai felelnek meg a stabilis magelrendezédéseknek. Az
egyenlet megoldasa, vagyis a'V, hullamfiiggvények és az E, energiadk meghata-
rozasa kozelitd modszerekkel torténhet. A kozelit6 médszerek koziil kiemelked-
nek az in. ab inicié6 médszerek, amelyeket az jellemez, hogy a rendszer Gsszes
elektronjat figyelembe veszik és az atomi allandékon kiviil nem hasznalnak
fel tapasztalati adatokat. A legfontosabb ab inici6 médszerek alapja az tn.
fiiggetlenrészecske- vagy Hartree—Fock-modell, amely egy N-elektronbdl
allé rendszer hullamfiiggvényét determinans alakjaban veszi fel:

vi(1) 9(2) ... pi(N)
P sss (N!)'% det V(1) 95(2) ... wu(N)
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A determinins elemei olyan v; fiiggvények, amelyek egyetlen elektron koor-
dinataitol figgnek. Ezeket a fiiggvényeket gy hatarozzuk meg, hogy a Phe
hullamfiiggvénnyel szamitott Eyr energia minimalis legyen, ami akkor kovet-
kezik be, ha a -k eleget tesznek az tin. Hartree—Fock-egyenleteknek. Az
utébbiak egyelektron-egyenletek, ezért megoldasuk jéval egyszer(ibb, mint
a fenti Schrodinger-egyenleté. A v; egyelektron-fiiggvényeket rendszerint
ismert ¢, elemi fiiggvények, in. bazisfiiggvények szerint sorba fejtik

Vi = Zciu%ﬂ
u“

és a c;, egyiitthatarozokat hatarozzak meg (Hartree—Fock — Roothaan-méd-
szer). Altalaban minél tébb bazisfiiggvényt alkalmazunk, annal pontosabb
eredményt nyerhetiink, de a bazis novelésével né a szamitasi munka mennyi-
sége is.

A Hartree — Fock-médszerrel nyert hullaimfiiggvény természetesen csak
kozelitdleg irja le a rendszer allapotat, mivel az elektronoknak csak ,,atlagos”
ko6lesonhatasat veszi figyelembe. Pontosabb leirashoz figyelembe kell venni az
elektronok ,,pillanatnyi” kolesonhatésat is (elektronkorrelacis) [3].

A Hartree—Fock-médszer alkalmazasahoz sziikséges szamitasi munka
rohamosan né a rendszer elektronjainak N szamaval. Ezért nagyobb rend-
szerek targyalasara olyan kozelit6 médszereket alkalmaznak, amelyek nem
vesznek figyelembe minden elektront, illetve az atomi dllandékon kiviil mas
mért adatot is felhasznilnak (vin. félempirikus médszerek). Legismertebbek
ezek kozil a csupan a vegyértékelektronokat figyelembe vevd Extended
Hiickel, CNDO, INDO, MINDO és PCILO médszerek [3, 6]. A nem ab inicié
moédszerek kevesebb szamitasi munkat igényelnek, de csak kell§ kritikaval
alkalmazhaték, mivel az eredmények kevéshé megbizhatéak.

A kvantumkémiai moédszerek alkalmazasat a gépidGigényesség korla-
tozza. A korlat azonban nem merev, mivel a szamitastechnikai eszkozok fej-
16désével egyre nagyobb részecskeszamu rendszerek iranyaba tolédik el. Ma
mar tobb olyan médszerrel rendelkeziink, amelyekkel a biolégiat és az orvos-
tudomanyokat érdekld molekulak is targyalhaték elméletileg. Ilymédon olyan
informaciokat nyerhetiink, amelyek hasznos, sokszor nélkiilozhetetlen kiegé-
szitdi a fizikai és kémiai kisérleti médszerekkel nyerheté adatoknak. Az alabbi-
akban, nem torekedve teljességre, bemutatjuk az alkalmazasok jellegzetesebb
példait.

A szabad (izolalt) molekula targyalasa felvilagositast nyujt a molekula
csak belsd er6k hatnak ra. Szobah8mérsékleten az atommagok kinetikus ener-
giaja alacsony, tehat az E, potencialfelileten nagy valdszintiséggel a mini-
mumok kozelében tartézkodnak. Meghatarozvan tehat E,-t, mint a magkoor-
dinatak fiiggvényét, kijelolhetjiik azokat a tartomanyokat a minimumok koze-
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Iében, amelyben az atommagok tartézkodnak, vagyis megadhatjuk a molekula
legvalésziniibb konformacigjat. E,-t mint a magkoordinatak fiiggvényét szint-
vonalas térképekhez hasonléan abrazolhatjuk (in. konformacié-térképek).
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1. dbra. Polipeptid ldnc részlete. A konformiciét a beirt @, ¥, w, ¥, Y ...szogek rogzi-

tik. A kiinduldsi helyzet (0°) cisz-plandris konformadcié, pozitiv szog az éramutatd jardsaval

megegyezd, negativ szog az 6ramutatd jarasdval ellentétes forgatdasnak felel meg. Az dbra
sikjaban fekvé peptidlanc konforméciéja transz-planaris (@ =% = 180°)
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2. dbra. Elméletileg”szdmitott konformadciés ,,térkép” alanin-savmaradékot tartalmazé dipep-

tid-modellre. A modell-molekula energidjit mint a @ és ¥ szogek fiiggvényét (¢, =0) szintvona-

las térképpel dbrdzoltuk. Az energia zéruspontjit annak minimalis értékével vettiik azonosnak,

amelyet a térképen kereszttel () jeldltiink. A szintvonalak az azonos energidgji pontokat

kotik ossze, és az aldbbi energidknak felelnek meg: 1 = 4,2 kJ/mol, 2 = 12,6 kJ/mol, 3 =
= 16,7 kJ/mol, 4 = 25,1 kJ/mol

Az 1. abran feltiintettiik a peptidlanc egy részletét, amelynek konfor-
maciéjat a @, ¥, w, x5 X - - - szogekkel adhatjuk meg. A C, jelii atomokat
metil csoportokkal helyettesitve, egyébként csak az abran feltiintetett atomo-
kat véve figyelembe, alanin savmaradék esetén a 2. abran feltiintetett konfor-
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maciés térképet kapjuk. Noha a modell csak a kozvetlen, dn. rovid hatétavol-
sagi kolcsonhatéasokat veszi figyelembe, a kisérletekkel 6sszhangban all6 ered-
ményeket szolgaltat [8].

A modell ebben a formaban vikuumban 1év§ izolalt molekulikat ir le,
elhanyagolja azoknak a kornyezettel (pl. oldészermolekulakkal) valé koleson-
hatasat. Az oldészer hatisira azonban a konformacié is megvaltozik, ami el-
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3. dbra. A hisztamin-kation konformadcidja
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4. dbra. Vizmolekuldk kot6dési helyei a hisztamin-kationban

méleti szamitasokkal is kimutathaté. A hisztamin kation konforméciéjat a
T, és 1, szogekkel rogzithetjiik (3. abra). Elméleti szdmitasok szerint izolalt
allapotban legstabilisabb konformiciéja: gauche, 7, = 30° és 7, — —60°
szogekkel. A hidratacié hatasa elméleti szamitasokkal j6l kovethets. A hisz-
tamin kationhoz négy H,0 kapecsolodik hidrogénkétéssel (4. abra). Ezeket a
molekula részeként figyelembe véve a szamitasok azt mutatjak, hogy a kon-
formacié a viz hatéasira lényegesen megvaltozik: gauche (7, = 4+60°, 7, =
= 4-60°) és transz (7; = 430°, 7, = +180°) minimumokat kapunk, az utéb-
biak tartomanya nagyobb, ezért oldatban transz a legvalésziniibb konfor-
macié, megegyezden a kisérleti eredményekkel [9].
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Jelenleg a fotoszintézisben szerepet jatszé klorofill-szarmazékok a leg-
nagyobb molekulak, amelyekre ab inicié szintii vizsgalatokat végeztek. Ezek
koziil az 5. abran feltiintetett etil-klorofillid-a tartalmazza a legt6bb elektront:
N = 340. A vizsgalatok hasznos felvilagositast nytjtottak a fény elnyelésében

A kvantumkémiai médszerek végtelen nagy rendszerekre is alkalmaz-
hatok, ha azok periodikusan ismétl6dé egységekbdl épiilnek fel. Ilyenek a bio-
polimerek (proteinek, DNS), amelyeknek elektromos vezetési tulajdonsigai mar

HgCo,—0

5. dbra. Az etil-klorofillid-a molekula szerkezete

régota foglalkoztatjak a kutatékat [13]. Az evvel kapesolatos elméleti és kisér-
leti vizsgalatok mar t6bb mint 20 éve megindultak. A proteinek legegyszeriibb
kétdimenziés modelljeiként szolgalé poliformamidra és poliglicinre végzett el-
méleti szamitasok a betoltott vegyértéksavok szélességére 2,0 eV és 1,2 €V, az
iires vezetési savok szélességére 1,7 eV és 1,7 eV, a két savot elvalaszté energia-
hézagra 9,0 eV és 4,7 eV értékeket adtak (lasd 6. abra) [2, 4, 12]. A modell
szerint a protein szigetel§, mivel til nagy energiat kellene befektetni ahhoz,
hogy a betsltott vegyértéksavbol elektronokat vihessiink at az iires vezetési
savba.

Szent-Gyorgyi azonban posztuldlja, hogy létezik a sejtben egy elektro-
mosan vezet$ protein, amely a légzési lanc részét alkotja. Elgondolasa szerint
ez a protein csak akkor vezet, ha téltésatviteli komplexet képez elektronak-
ceptor-vegyiiletekkel, mint példaul a metilglioxal. Az akceptor ugyanis elektro-
nokat von el a betoltott vegyértéksavhol, az igy létrejott lyukak miatt a rend-
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szer vezet6vé valik. Ha azonban valami miatt a komplex felbomlik, a protein
elveszti vezet§képességét, vagyis nem tovabbitja mar az elektronokat a légzési
lanchban, aminek az a kovetkezménye, hogy a sejt egy primitivebb allapotba
keriil, amelyben oszt6d4dsat mar semmi nem korlitozza. Ez a hipotézis a rak
dn. elektronelmélete [14]. Kazein esetén a vezetGképesség metilglioxal hozza-
adésara torténd novekedését kisérletileg is igazoltak [7].

A biolégiai folyamatokban nagy szerepet jatszanak a nagy molekuldk tn.
gyenge kolcsonhatdsai (elektrosztatikus, polarizéciés, diszperzios). Ezek elméle-
tileg j6l modellezheték és kvantitative is szamolhaték. A racionalis gyégyszer-

11 eV S

\vezetési sav
\

poliformamid poliglicin

6. dbra. Poliformamid és poliglicin elméleti szamitdsokkal meghatdrozott sdvszerkezete

tervezéshez elengedhetetlen a hatéanyag-receptor kolecsonhatasnak és a recep-
torhely topografiajanak ismerete. Tanulmanyozva ismert szerkezetl hatéanya-
gok aktivitasat, a receptorhely . feltérképezhets”. Példaként bemutatjuk az
6piumos narkotikumok (szerkezetiik a 7. abran lathaté) receptoranak térképét
(lasd a 8. abran), amelyet részletes vizsgalatok alapjan hataroztak meg. A
feltérképezést ebben az esetben megkonnyitette, hogy a fenti vegyiiletcsoport
vaza viszonylag merev, feltételezhetd, hogy jelentdsen nem deformalédik a
receptorhoz valé kot6dés esetén. Az elektroneloszlast kiszamitva meghataroz-
tak a fenti molekuldknak a receptorhelyhez valé kotddésének erdsségét,
amelyet aranyosnak talaltak a kisérletileg megallapitott hatékonysaggal [11].

Felhasznaljak a kvantumkémiai médszerekkel szamitott paramétereket
(atomok toltése a molekulaban, ionizaciés energidk, gerjesztési energiak stb.)
kvantitativ szerkezet-hatékonysagi osszefiiggések megallapitasara. Ez a médszer
szintén a racionalis gyégyszertervezés eszkoze. Nem vizsgalja a hatas mecha-
nizmusat (receptor-szerkezet, kotddési folyamat), hanem a molekularis para-
méterek és a kisérletileg észlelt hatékonysag kozott keres osszefiiggést statisz-
tikai médszerekkel.
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A magyar kutaték 1ttord szerepet jatszottak a kvantumkémiai méd-

szerek biolégiai alkalmazasaban. Eredményeiket széles korben ismerik és
sokat idézik a nemzetkozi szakirodalomban. Sajnos a hazai szamitastechnikai
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7. dbra. Opiumos narkotikumok szerkezeti képlete
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8. bra. Opiumos narkotikumok receptordnak ,,térképe”, amelyet a hitéanyagok szerkezetéhdl
vezettek le

kapacitas eddig erdsen korlatozott volt, a nagy szamitasi munkat igényld bio-
légiai vonatkozasi alkalmazasokra, csak kiilféldi kooperaciéban nyilt lehetd-
ség. Az MTA 1j IBM 3031 szamitégépe, amennyiben kvantumkémiai szami-
tasokra is hozzaférhetd lesz, nagy lendiiletet ad a hazai kutatasoknak.
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Jelenleg hazinkban az aldbbi intézményekben foglalkoznak biolégiai problémdk tér-

gyaldsdra is alkalmazhaté6 kvantumkémiai moédszerek fejlesztésével:
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