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Pocitacovad simulace biokompatibility uhlikovych materidla

ANOTACE

Tato diplomova prace se zabyvd pocitacovou simulaci biokompatibility
uhlikovych materidli vzhledem k jednoduchym biomolekuldm. P¥i simulacich
bylo pouZito Sestndct typh biomolekul.

Molekuly byly vymodelovany pomoci software ChemSketch 8.0,
biokompatibilita byla simulovdna pomoci software Chem3D Ultra 8.0.
Pro méfeni vzddlenosti molekul a grafenové plochy byl pouZit software

ViewerLite,

Computer Simulation of the Biocompatibility of Carbon Materials

ANNOTACION

This graduate thesis is about a computer simulation of the biocompatibility of
carbon materials, concerning the research of simple molecules which include
the study of sixteen types of molecules.

ChemSketch 8.0 software was used for the molecule simulation.Chem3DUltra
8.0 software for the biocompatibility and thirdly the ViewerLite software was

used for measuring the distance between the molecules and the grafen area.



Simulation sur ordinateur de la biocompatibilité des matériaux carbonés

RESUME

Ce mémoire de maitrise traite de la simulation sur ordinateur de la
biocompatibilité des matériaux carbonés eu égard aux biomolécules simples.
Ont été utilisés 16 types de biomolécules pendant les simulations.
Les molécules ont été modélisées a l'aide du logiciel ChemSketch 8.0, la
biocompatibilité a été simulée a 1'aide du logiciel Chem3DUItra 8.0. Le logiciel
Viewerlite a été utilisé pour mesurer les distances entre les molécules et la

surface de graphite.
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1 UVOD

Teoretické studium chemickych problémid bylo po dlouhou dobu
vysadou nékolika mdlo 3pi¢kovych svétovych pracovist — téch, kde bylo
k dispozici potiebné pocitacové a programové vybaveni. Proces zpiistupfiovani
metod pocitacové chemie Sirdi chemické vefejnosti byl a je ovliviiovan fadou
tendenci a vlivi. Za pul stoleti poditatovd chemie dospéla od vypocti malych
konjugovanych molekul k modelovani a vizualizaci biomakromolekul ¢i
vypolty vlastnosti molekul. [9]

K vysvétleni interakei materidll s biologickymi molekulami, tedy
k zjisténi, zda materidl je nebo neni biokompatibilni s biologickymi
molekulami, miZe vprvnim zjednoduSeném piipadé slouZit pocitacovd
simulace vzdjemného chovani molekul. Ta je schopna nabidnout zjiSténi
existence pfitazlivych, respektive odpudivych sil mezi materidlem a lidskou
tkdni. Uhlikové kompozity tvoif nadéjnou skupinu materidli pro biologické
a medicindlni vyuZiti. Pfi vyuZiti té€chto materidld se setkdvame s riznymi
problémy, které je nutné felit diive, nez dojde k pfimému uplatnéni materidld
v Zivych organizmech.

V teoretické Cdsti se diplomovd price zabyvd zdkladnimi vlastnostmi
organickych slouc¢enin se zaméfenim na jednoduché sacharidy, lipidy
a proteiny a moZnostmi interakci mezi jednotlivymi molekulami. Pro tuto praci
jsem vyuZila ¢tyfi molekuly sacharidi (glukosa, fruktosa, sacharosa, laktosa),
tii molekuly lipidd (arachidondt, oledt, linoldt) a sedm molekul proteini
(DGEA, IKVAV, KQAGDV, KRSR, REDV, RGD, YIGSR). Teoretickd ¢4st
dile popisuje software pouZity k modelovani molekul, software ke zjiSténi
interak¢éni energie a k méfeni vzddlenosti mezi grafenovou plochou
a molekulami. Pro zjiSténi existence jak pfitaZlivych, tak odpudivych sil mezi

molekulami neni vZidy potfeba ndkladny a komplikovany software. Diplomova



price je vypracovdna pomoci freewaru ChemSketch 8.0 nebo volné
staZitelnych demoverzi softwaru Chem3D Ultra 803trial a ChemViewerLite.
Cilem mé diplomové prace neni jen pomoci pocitacové simulace na
zdkladé molekulové mechaniky zjistit interakéni energie mezi jednoduchymi
,biomolekulami* a grafenovymi plochami a funkénimi skupinami na grafitu,

ale také ukdzat pouzitelnost té&chto softwari v ucitelské praxi.



2  TEORETICKA CAST

2.1 Struktura organickych slouc¢enin

Chemickd strukturni teorie je souhrn obecnych poznatki o vzdjemnych
vztazich atomt a vazeb v molekuldch a o vlivu téchto vztaht na vlastnosti
organickych sloucenin.

Kli¢ové poznatky a predstavy lze stru¢né shrnout do Sesti bodu:

I. Uhlik je v organickych slouceninich Ctyfvazny. To znamend, Ze se
muze spojovat se Ctyfmi jednovaznymi, dvéma dvojvaznymi, jednou
dvojvaznou a dvéma jednovaznymi nebo jednou trojvaznou a jednou

jednovaznou skupinou atoma.

1 I

H—C—H  0—C—0 C H—C=N
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H

obr. 1: MozZnosti ndsobnych vazeb uhliku.

IT. VSechny ¢tyfi vazby uhliku jsou rovnocenné v tom smyslu, Ze nezdlezi

na tom, na které ze Ctyr vazeb uhliku takova skupina atomu ¢i atom je.

obr. 2: Rovnocennost vazeb uhliku..



II. Uhlikové atomy maji schopnost fetézit se, tj. vdzat se navzdjem
jednoduchymi, dvojnymi anebo trojnymi vazbami a vytvédfet oteviené

i kruhové fetézce.
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obr. 3: Schopnost uhliku Fetézit se.

IV. Jednoduché vazby vychdzeji zuhliku a smeéfuji jakoby do rohu
pravidelného cCtyrsténu, jehoZz stfed je stfedem uhlikového atomu.
Vazby spolu sviraji tihel 109°28’. Tim je ddna geometrie vazeb a plyne
z toho i tzv. chiralita molekul.[1] Chiralita je prostorové-geometrickd
vlastnost molekuly nebo jiného objektu; chirdlni objekt neni totoZny se
svym zrcadlovym obrazem, nemd stfed ani rovinu symetrie, muZe vSak
mit osu symetrie. Vztah objektu a jeho obrazu je stejny jako vztah
pravé a levé ruky (z feckého cheir = ruka). Chirdlni molekuly jsou
opticky aktivnf; jejich roztoky stdceji rovinu linedrné polarisovaného
svétla.[4] Jednoduché vazby mezi uhliky predstavuje spojeni tetraedrd
ve vrcholech, dvojné vazby predstavuje spojeni tatraedrt ve hrané
atrojné spojeni dvou tetraedrG stranami. Chirdlni, tj. ve stejném

vzdjemném vztahu jako pravd ruka klevé, jsou pak izomerni



slouCeniny s tzv. asymetrickym uhlikem, ktery na svych vazbach nese

Ctyfi rozdilné atomy nebo skupiny atomu.

CH,OH CH,0H

/Cw% a2 WC\

CHy CyHs
(=) (+)

CyHs

obr. 4: Geometrie uhlikovych vazeb a chiralita; a — tetraedrické usporddani
Jednoduchych vazeb uhliku, b — jednoduchd vazba C — C vznikld spojenim tetraedrii ve
vreholu,c — dvojnd vazba C=C vznikld spojenim tarraedrit v hrané, d — trojnd vazba
C=C vznikld spojenim stran tatraedri, e — chiralita zpiisobend asymetrickym uhlikem;

opticky aktivni isoamylalkohol.

V. Podstatou chemickych vazeb v organickych sloucenindch je kovalence,
sdileni valen¢nich elektroni vedouci k dosaZeni energeticky
nejvyhodnéjsi elektronové konfigurace inertnich plynt u atomu takto
spojenych. Ke sdileni elektroni a ke vzniku jednoduché vazby,
oznacované jako vazby o, dochdzi pfi maximdlnim prekryvu orbitala

dvou valen¢nich elektroni s opaénym spinem. Za téchto podminek



dojde k rezonanci jejich vin a vznikaji dvé novd vinéni s rozdilnou
frekvenci, odliSnou i od frekvence ptvodniho vinéni. Energeticky
chudsi vinéni vede k vazbé mezi atomy, pii niZ se ustavuje rovnovdha
mezi pfitazlivymi silami, danymi energetickym ziskem, a odpudivymi
silami souhlasné nabitych jader. Fyzikdlnim vyrazem tohoto stavu je
délka, pevnost (sila) a prostorovd orientace vazby. Ke vzniku vazby o,
zvané nékdy dativni nebo koordina¢né kovalentni vazba, muze dojit
i pfi sdileni volného elektronového paru, ktery nese jeden atom, tzv.
donor, satomem zvanym akceptor, ktery md netiplné obsazenou

valen¢ni sféru.

potencialni energie (E/Jmol ")

atomova vzdalenost (r/nm)

Q- Q

separovane atomy

atrakce
disociacni energie

vazby (Ep)

L1 J

délka vazby

obr. 5: Vznik vazby omezi atomy. Zdvislost vazebné energie na vzddlenosti mezi

aromy.



VI. Chemické vlastnosti vazeb v organickych molekuldch se od sebe 1isi
nejen v zdvislosti na druhu spojenych atomu, ale i v zdvislosti na
elektromagnetickych polich, kterd vytvareji okolni vazby a atomy
avzdvislosti na prostorovém uspofdddni a na vlivech danych

prostiedim, reagujicimi ¢asticemi apod.[1]

2.1.1 Sacharidy
Cukry neboli sacharidy jsou vedle tuk(i a bilkovin nejdileZitéjsimi

slozkami organismi. Tvoii se z oxidu uhli¢itého a vody u¢inkem slune¢niho
zéfeni v piftomnosti biokatalyzdtoru chlorofylu v listech zelenych rostlin
sloZitymi chemickymi dé&ji oznaovanymi souborné jako fotosyntéza. Mezi
cukry se zarazuji polyhydroxylaldehydy a polyhydroxylketony nebo latky,
které je hydrolyzou poskytuji, a jejich ndzvy se vytvéieji podle skupiny
piitomné v molekule.

Sacharidy délime na monosacharidy, oligosacharidy a polysacharidy.
Monosacharidy a oligosacharidy jsou rozpustné ve vodé, sladké a nazyvaji se
cukry.

Monosacharidy s aldehydickou funkci maji nazev aldosy, slouceniny
s ketonickou funkci se nazyvaji ketosy. Ty se ddle podle poctu uhlikovych
atomu na triosy (Cs), tetrosy (C4), pentosy (Cs), hexosy (Cs), heptosy (C7) atd.
NejduleZit€jsi jsou pentosy a hexosy. Ndazvy cukri jsou vesmés trividlni
a dosud se jich bé&zné pouZivd. Pfi zkoumdni vlastnosti monosacharidi se
ukdzalo, Ze chovdani monosacharidd  1ze 1épe vystihnout strukturami
cyklickymi. K jejich vzniku dochdzi adici nékteré z hydroxylovych skupin na
skupinu aldehydovou nebo ketonovou, pficemZ vznikd poloacetal s péti nebo
Sesti¢clennym kruhem, oznacovanym podle podobnosti s heterocyklem furanem
furanosa nebo s heterocyklem pyranem pyranosa. VétSina monosacharida

existuje ve formeé pyranos. [2]
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obr. 6: Cyklické formy monosacharidu glukosy.

Oligosacharidy se odvozuji spojenim dvou az deseti tychZ nebo riznych
monosacharidovych jednotek glykosidovymi vazbami. Podle poctu téchto
jednotek se nazyvaji di-, tri-, tetra- , penta- aZ dekasacharidy. Kyselou
hydrolyzou se znich opét wuvolnuji monosacharidy. Nejdulezit€jSimi
oligosacharidy jsou disacharidy.

Polysacharidy maji podobnou strukturu jako oligosacharidy s tim
rozdilem, Ze pocet monosacharidovych zbytki v jejich molekuldch dosahuje
mnoha set ¢i tisic. Jsou to tedy vesmes makromolekuldrni latky. Jsou
zdsobnimi nebo stavebnimi ldtkami rostlinnych i Zivo€iSnych organismu a

nékteré z nich maji i zv14stni biologické funkce.

2.1.2 Lipidy

Lipidy jsou derivity vysSich mastnych kyselin a alifatickych nebo
alicyklickych hydroxy- nebo aminosloucenin. Jejich spole¢nym znakem je
hydrofébnost. Tato vlastnost, projevujici se mimo jiné nerozpustnosti lipida ve
vodé, je zpusobena piftomnosti velkych uhlovodikovych zbytkd v jejich
molekuldch. Lipidy jsou ve vSech burikdch a jsou jak vydatnou zdsobdrnou
energie, tak i stavebnimi latkami bunéénych membrén.

Z chemického hlediska nejsou lipidy jednotné. Jednu z nejvétSich

skupin tvoii acylglyceroly, neboli estery glycerolu a mastnych kyselin. Jsou to



pevné (tuky) nebo kapalné (oleje) latky. Tuky i oleje mohou byt rostlinného
i zivo€iSného puvodu. Acylglyceroly s tfemi acylovymi skupinami se nazyvaji
triacylglyceroly. Pokud jsou v molekule glycerolu esterifikovdny jen dvé
hydroxylové skupiny, jde o diacylglyceroly, jestlize jen jedna, jsou to

monoacylglyceroly. [2]

0., ~CHy Cﬁ-cm_ﬁ E

| |
0 _-C 0
R~ 0/" \“‘(l}

R

R

obr. 7: Obecnd struktura lipidii.

2.1.3 Proteiny
Podstatnd ¢dst bunék vSech organismu je tvorena bilkovinami neboli

proteiny, které maji v bunce strukturni i pracovni funkci. Podle sloZeni de€lime
proteiny na jednoduché, tvorené zbytky aminokyselin, a sloZené
(konjugované), obsahujici v molekule navic nebilkovinnou sloZku.

Zékladnimi stavebnimi jednotkami bilkovin jsou aminokyseliny. BéZné
se v bilkovindch vyskytuje dvacet tzv. proteinogennich aminokyselin. VSechny
maji aminoskupinu v poloze «- vici karboxylu. [2]

Reakci dvou aminokyselin, pifi niZ reaguje a-aminoskupina jedné
aminokyseliny s a-karboxylovou skupinou druhé, vznikd peptid. Vazba, kterou
jsou spojeny zbytky aminokyselin, se nazyvd peptidovd. Spojenim zbytka ti{
aminokyselin vznikd tripeptid, spojenim Ctyf zbytkt tetrapeptid, spojenim
zbytkt mnoha molekul aminokyselin do linedrniho fetézce vznikd polypeptid.
Retézce slozené zvice neZ sta aminokyselinovych zbytkd se jiz obvykle

nazyvaji bilkoviny neboli proteiny.
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H,N CH,

A = alanin

) ; . N“]\z]‘f“<CH ’

V = valin
H,C V = valin

CH
3
obr. 8: Peptid IKVAV = isoleucin + lysin + valin + alanin + valin. Peptidickd vazba

Jje vyznacena cervené.

PrestoZze se v bilkovindch béZné vyskytuje jen dvacet raznych
aminokyselin, je pocet jejich variaci v molekule obrovsky. Vlastnosti kazdé
bilkoviny jsou urCeny pofadim aminokyselin v polypeptidovém fetézci —

primdrni strukturou. [2]

2.2 Van der Waalsovy sily

Pritazlivé sily, které drzi atomy v molekule (napf. kovalentni vazba) se
nazyvaji intramolekuldrni sily. Sily mezi dvéma sousednimi molekulami
nazyvdme intermolekuldrni (mezimolekulové) pritazlivé sily.

Van der Waalsovymi silami se rozumé&ji vSechny nevazebné interakce,
plynouci ze vzdjemného ovliviovédni elektromagnetickych poli vytvdfenych
atomy a vazbami. Elektrodynamika poli vytvdfend atomy a vazbami
v molekule vede ke kontinudlnimu vytvdfeni a pohybu slabych dip6li uvnitf

pole. Ruzné typy nevazebnych interakci byly objeveny ruznymi védci

11



a vrozdilnych dobdch. Napf. disperzni sily byly objeveny Londonem v roce
1930; interakce dipdl — dipl Keesomem v roce 1912.
Mezimolekulové sily jsou piiinnou existence ¢etnych pevnych ltek

a kapalin sloZenych z malych nékolikaatomovych molekul.

nevazebné interakce + vazebné interakce
J J
Van der Waalsovy
sily
U vodikové mistky

disperzni sily
{London)
dipdl - dipblova
interakce (Keesom)

kovalentni vazba

dipél - indukovany
dipdl (Debye)
ion - indukovany
dipol

iontova vazba

tab. 1: Rozdéleni mezimolekuldrnich sil

2.2.1 Disperzni sily
V symetrické molekule, jako je molekula vodiku H,, nevznikaji Zidné

elektronové disproporce vedouci ke vzniku zdpomé a kladné ¢asti molekuly.
Ovdlny diagram (obr. 9a) reprezentuje malou soumérnou molekulu vodiku H.
Barevné stinéni ukazuje, Ze zde nedochdzi k zidnému posunu elektronu,
atudiz ani ke vzniku dipélu. Elektrony jsou ale pohyblivé a v jakémkoliv
okamziku se mohou ocitnout na jednom konci molekuly, a vytvorit tak
¢asteény (parcidlni) ndboj &. Druhy kone¢ molekuly bude pfechodng

o elektrony ochuzen, a tim ziskd &4steény (parcidlni) ndboj &" (obr. 9b).

12



BéZnym jevem je presun elektront z jedné ¢asti molekuly do druhé. Tak dojde

k obrdceni polarity molekuly (obr. 9¢).

obr. 9

Tento neustdly pohyb elektront zptsobuje vznik rychlé zmény dip6la
v molekule. KdyZz se molekula s doc¢asnou polaritou piiblizi k nepoldrni
molekule (obr. 10a), v nepoldrni molekule se indukuje dip6l. Ten bude
orientovan takovym zptsobem, Ze konec s kladnym parcidlni ndbojem bude
pritahovdn ke konci molekuly s parcidlnim ndbojem zdpornym (obr. 10b).
Nésledné muze u nich znovu dojit k prevraceni polarity (obr 10c). Tento dgj
samoziejme neprobihd pouze mezi dvéma molekulami. Zména dip6lu nastiva
i v pripadé vyskytu obrovského mnozstvi molekul (obr 10d).

Celd miiz molekul miZe byt drzena dohromady v pevné latce diky van
der Waalsovym disperznim sildm (obr. 10d). AvSak v jiném casovém
okamziku bychom zachytili diagram zcela odliSného uspofddani elektrond,
protoze elektrony se neustdle pohybuji. Pohyb elektroni probihd vzdy

synchronizované.

13
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obr. 10

Disperzni sily mezi molekulami jsou mnohem slab$i neZ kovalentni
vazby uvnitf molekuly. Neni moZzné prifadit jim pfesnou hodnotu, protoze
velikost sil se méni v zdvislosti na velikosti a tvaru molekul. Vé&tSi molekuly
maji vice elektront a tim vétsi schopnost ovliviiovat ostatni molekuly. Dlouhé
subtilni molekuly mohou vytvofit veétsi docasny dipdl neZ kritké objemné
molekuly obsahujici stejny pocet elektrond. Dlouhé molekuly tak mohou leZet
blizko sebe. Cim blize molekuly jsou, tim efektivn&ji tyto sily pasobi.
Napiiklad molekuly uhlovodiki butanu a 2-methylpropanu. Obé molekuly majf
molekuldrni vzorec C4Hyo, ale jejich atomy jsou uspordddny rozdilné (obr. 11).
V butanu jsou atomy uhliku uspofdddny v jediny fetézec, ale 2-methylpropan

ma fetézec kratsi, nebot’ se vétvi.
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butan Hac —(:I-l,,—(:I-l,,—CH‘3 b.v.. -05°C
H,C
2- methyipropan CH—CH, bews-11.7°C

H3C

obr. 11: Struktura butanu a 2-methylpropanu.

Z tohoto divodu m4 butan vySsi bod varu, protoZze vytvoiené disperzni
sily jsou vétsi. Jeho molekuly jsou delsi, a mohou tak leZet blize u sebe nez

kratsi, objemnéjsi molekuly 2-methylpropanu.

2.2.2 Interakce dipdl — dipél

Molekula typu HC1 m4 trvaly dip6l, protoZe chlér je elektronegativnéjsi

nez vodik. Tyto trvalé vestavéné dip6ly nuti molekuly, aby pritahovaly ostatni
molekuly snadnéji nez pii pouhém pusobeni disperznich sil. DileZité je ale
uveédomit si, Ze disperzni sily jsou piitomny permanentné. Interakce dipdl —
dipdl je mize doproviazet, jeji existence vSak neni bezpodmine¢nd. Molekuly

s trvalym dipélem maji vyS$i body varu.[1, 2, 5]

2.2.3 Vodikové mustky

Hrani¢nim piipadem dipdlovych interakei jsou vodikové vazby mezi
vodikovym atomem v jedné molekule a elektronegativnimi atomy fluoru,
kysliku anebo dusiku v druhé molekule.

ProtoZze m4 atom vodiku pouze jeden elektron, dojde pii vytvoreni
vazby tohoto atomu k elektronegativnimu prvku ke zna¢nému odhaleni
atomového jddra. Vznikly parcidlni kladny ndboj na atomu vodiku mize poutat
nevazebné elektronové pédry okolnich atomu (v pifpadé intramolekuldrni

vodikové vazby jde o elektronové pdry stejné molekuly).
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Vznik vodikové vazby je moZny pouze u velmi elektronegativnich
prvka, jako jsou fluor, kyslik a dusik. Jediné tyto tfi prvky jsou schopné

v dostate¢né mife odcerpat elektronovou hustotu od atomu vodiku.

rmolekula —0-H_ ....N- mDIekuIa\ rmolel-«:ula ~N-H.....N-molekula i
) 4
0O—H-———N— N—H-—-N—
v % / N\
- L -
I ™, s i
molekula—O-H ... O-molekula | [molekula--N-H ... O -molekula
;’0" H 0., . T
| / N
e ~ -, -

obr. 12: Priklady vodikovych miistkii

Vodikové mustky tedy nejsou chemické vazby. Jde jen o slabé
interakce, proto je pii normdlnich teplotich jeden osamoceny vodikovy mustek
zcela nestabilni. V biologickych molekuldch mé vyznam zejména pro orientaci
molekul pii jejich prostorovém uspofdddni a muazZe molekuly vyznamnéji
stabilizovat pouze v piipade, Ze se v molekule vyskytuje velké mnoZstvi
vodikovych mustka.[6]

Pevnost vodikové vazby je vymezena silou dipélovych interakei. Jeji
disocia¢ni energie se pohybuje kolem 20 kJ-mol” (nejslabi vodikové vazby
maji energii 1 - 2 kJ.mol™, nejsiln&j3i dosahuji energii okolo 40 kJ.mol™). To je
tedy priblizné desetkrdt méné neZ je hodnota energie pramérnych
(kovalentnich) vazeb v organickych molekuldch. Délka vodikového mustku
z4visi na energii vazby, teploté a tlaku. Typickd délka vodikové vazby ve vodeé
je 1.97 A (coz je 0,197 nm).
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170-1800 \ X
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'

250-290 pm
obr. 13: Délka vazeb a velikost vazebnych ithlu p#i vzniku vodikového miistku

Vodikovd vazba zpusobuje zvétSeni mezimolekuldrnich pfitazlivych sil,

coz siln¢ ovlivni fyzikdlné-chemické vlastnosti systému (teplotu varu a tdni,

hustotu, viskozitu, atd.). Diky vodikové vazbé md voda teplotu varu 100°C,

zatimco sulfan H,S (ktery vodikové vazby nevytvéii) vie pii —86°C. [1, 2, 6]

2.3 Uhlikové materialy

2.3.1 Vyjimeény materidl

Jedine¢né vlastnosti uhlikovych materidld jsou priic¢inou jejich
nenahraditelnosti, nebot’ Zddny jiny materidl neodoldva teplotdim nad 2000°C,
aniZ by se jeho mechanické vlastnosti nezhorSovaly. V piipadé uhliku dochédzi
naopak az do teplot nad 2500°C ke zlepseni mechanické odolnosti.

Uhlik zahrnuje vlastnosti ostatnich materidla — nékdy a7 paradoxné — je
vodi¢ jako kovy, ale muzZe byt izoldtorem jako keramika. Propustny jako
keramika, muZe byt jindy nepropustny jako skla. Ackoliv md mazaci vlastnosti,
muze byt mechanicky odolnéjsi nez kovy, muze lépe odoldvat teplotnimu Soku
neZz keramika. Sdm umoZiiuje vyrobu kompozitnich materidld (zesileni
uhlikové matrice uhlikovymi vldkny) a maZe byt uzivan, podobné jako textilie,
ve formé tkaniny. MiZe byt vyrdbén ve tvaru bloki o jednotkové hmotnosti
nékolika tun i jako ohebné pésky o tlouSt’ce nékolika desetin milimetru, nebo

jako vldkno o priméru nékolika mikrometrti.
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Jeho vlastnosti 1ze modifikovat v souvislosti s Sirokym rozsahem
podminek vyroby, coZ ndm umoZiuje pfizpasobit materidl specifickym
poZzadavkim v daném oboru pouZiti. Uhlikové materidly jsou pouZivdny
prakticky ve vSech primyslovych odvétvich a pro mnohd z nich jsou zcela

nezbytnymi. Je zdroven biomateridlem uZivanym v medicing.

2.3.2 Grafit

V dokonalém grafitu jsou atomy uhliku uspordddny v paralelnich
rovindch. V této roviné vytvdfeji atomy sit' s opakujicim se hexagondlnim
motivem (obr. 14). Tento Sestitihelnik, jehoZ strana méfi 0,142 nm, je kostrou
aromatické molekuly benzenu. Kazdd rovina tak vytvdii dvourozmérnou
obrovskou molekulu, v niZ jsou atomy uhliku pospojovdny mezi sebou
kovalentnimi vazbami. Vazba mezi atomy uhliku, umisténymi v paralelnich
rovindch, je mnohem slabsi (van der Waalsovy sily). Vzdalenost mezi dvéma

rovinami je také vyssi: 0,335 nm.

PO U S U S L

Pt
LI LT
T
S88888S

obr. 14: Grafenovd vrstva

o

leZicimi v téZe ploSe, zatimco vazba se Ctvrtym atomem, leZicim v paralelni

ploSe, je mnohem slabsi.
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obr. 15: Hexagondini grafit

2.3.3 Biokompatibilita
Kompozity uhlik — uhlik pfedstavuji neobyCejn¢ pestré materidly,

umoZziujici jejich prizpasobeni poZadavkum na vyuZiti. Vlastnosti budou
zdviset na zvolenych podminkdch vyroby, na pouzitém prekurzoru, na
rozloZeni a hustoté substratu vldken.

Kompozity uhlik — uhlik jsou vynikajicim biomateridlem, vzhledem
k tomu, Ze uhlik je souc¢dsti molekuldrni stavby lidského téla. Jsou odolné&jsi
nez kosti a jejich vyhodou ve srovndni s kovy je to, Ze nenarusuji rast kostni
tkdné mladého ¢loveka. V kardiovaskuldrni chirurgii je jejich biokompatibilita
jeste dulezitéjsi a nezpusobuje Zaddnou negativni komplexni interakci s krvi,
jako je tomu v pfipadé pouZziti kovu.

Chovani uhlikového materidlu presahuje samotnou chemickou
biokompatibilitu. Skute¢né se spojuje stkdnémi. V kostnich protézach
a v ndhradé vazu je postupné jeho porozita vyplnéna kostni nebo vazovou
tkdni. Ve svalovych protézdch se na povrchu vytvaif novd tkdn, kterd je
identickd s pavodnim endotelem.

Pouziti uhlikovych materidld v 1ékarstvi je tedy vyznamné

a pravdépodobné se bude ddle rozSifovat:

19



e jako kostni protézy: rameno, koleno, kycel, vnitini ucho,
desti¢ky pro osteosyntézu, zubni implantaty apod.,

* jako svalové protézy: srde¢ni chlopné, umelé srdce (desetitisice
srdec¢nich chlopni potaZenych uhlikem byly jiZz implantovany),

e v mimotélnich zafizenich zajiStujicich proudéni krve (umélé

ledviny a plice apod.). [3]

2.4 Software

2.4.1 ACD/ChemSketch

Kanadskd firma ACD — Labs poskytuje zdarma program ChemSketch

pro kreslen{, dpravu a zobrazeni chemickych vzorct. Na internetové adrese této

firmy www.acdlabs.com je

About '
; | mozné zdkladni program

stdhnout a pouZivat i bez

pripojeni k internetu.

Copyright ©1994-2005
Aclvanced Chemistry
Development nc.
All Rights Reserved

Program umoziuje

kresleni strukturnich vzorcu,
Tob-Free: (800) 304-3968
Tet (416) 368-3435
Feaoc (416) 368-5596
hitto: ey acdlabs .com

reakénich schémat a ndkresa

aparatur, obsahuje ftadu tzv.

ACD/Labs 8.00 Release. Product Yersion: 8.17, Build: 04 May 2005 templétﬁ (p‘r’edem pﬁpraven}’rch

struktur, schémat atp.), které

zahrnuji beézné strukturni elementy (aromatické kruhy, cukry, steroidy,
aminokyseliny, bicykly, atp.), orbitaly, elementdrni mfizky, laboratorn{
soupravy, chemické piktogramy, Newmanovské projekce, polycykly,
polygony, fullereny, vitaminy a dalsi. UZivatel muZe vytvdret i vlastni
templdty, které potom muZe pridat do knihovny standardnich templata. Mezi
velmi povedené vlastnosti patif pojmenovani strukturniho vzorce podle IUPAC

norem a korektni oc¢islovani struktury. DalSi uZite¢nou funkcei je vypocet fady
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fyzikdlné-chemickych vlastnosti molekuly. Program se pouZivd ve dvou
moédech Structure a Draw, kde druhy méd umoziuje praci podobnou prostied{
jednodussiho grafického editoru, coz dile zkvalitiuje praci s produktem.
Program navic umoZiuje pracovat s 3D modely, nebot je pfimo napojen na
dal3i program 3D Viewer (obr. 16). Tento produkt umoZiuje manipulovat s 3D
modely molekul, volit rizné metody zobrazeni (stick, ball-and-stick, spheres,
disks), vykreslovat van der Waalsovy atomové poloméry, mefit délky vazeb,
vazebné dhly a torzni dhly. Ddle umoZnuje optimalizovat strukturu pomoci
CHARMM silového pole (molekulovou mechanikou). Péknou prezentacni
vlastnosti je automatickd rotace a samoziejmé nechybi rozhrani pro jiné

programy, umoZzfiujici optimalizaci geometrie. [7]

% ACD/3D Viewer - [D:\Svaténka\Skola\Diplomka\Sacharosa\sacha... |- |03 |

File Edit View Tools Options ACD/Labs Help

SACHAROSA.S3D | C4zH22011

Chem3k Copy to Chem3Sk o

obr. 16: UZivatelské prostiedi programu ACD/3D Viewer

2.4.2 Chem3D Ultra 8.0

Chem3D je aplikace, umoZnujici modelovani molekul (struktury je

mozné importovat i z jiného volné dostupného softwaru), vizualizaci molekul ve
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3D, vizualizaci orbitall, elektrostatickych potencidla a ndbojovych hustot.

Kombinuje efektivni tvofeni, analyzovdni a vypocetni ndstroje s jednoduchym

CambridgeSoft

www.cambridgesoft.com

| 5 ChemDrow
&

tructure Drawing

Ultra version 8.0.3

& 1986-2003 Cambridge Soft.Com
All Rights Reserved

Licensed to: Svatka | CS E-Neotebook

Sousrrvall & Inferrmaticn

7654321

uzivatelskym prostredim
(obr. 17). Chem3D poskytuje
vypocetni ndstroje zaloZené
na molekuldrni mechanice
pro optimalizovdni modelq,
hledani prostorové

usporadant, molekulovou

dynamiku a vypocitdvani jednobodové energie pro molekuly. Tento program je

jako legdlni software zakoupen na katedfe chemie pedagogické fakulty, ale

¢astecné je program volné ke staZeni na strankdch www.cambridgesoft.com a

prepoklada se, Ze béhem nékolika mésict bude volné stazitelnd jeho plnd verze.

[11]

Chem3D Ultra - [Untitled-2:from arachidon + grafit 102 CONH... |~ |03

Online Window Help

File Edit View Tools Object Analyze MM2 Gamess Gaussian Mechanics MOPAC

- B8 X

obr. 17: UZivatelské prostredi programu Chem3D Ultra
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2.43 ViewerLite 5.0

Oproti baliku ACD/ChemSketch umoziuje ViewerLite 5.0 ndzornéjsi

zobrazeni anorganickych materidld,

krystalickych  struktur, bilkovin

a nukleovych kyselin v¢etné jejich povrchu s projekci fyzikdlnich vlastnosti;

rgout ViewerlLite x
| |
$accelrys
;'-f'iewerLite 5.0

Jul11 2002 11:58:41

Copyright © 2002 by Accelys Inc.
&ll rights reserved.

hittp: /Sy accelys. com

l- “iewerLite is a Trademark of Accelys Inc.

This software iz provided subject ta the terms and
conditions of the accompaning software licernse agreement.

usnadnujici rutinni zobrazovéni.

Struktury

propracovangjsi je také
rendering  (orthografickd
nebo perspektivni
projekce; Ctyfstupnova
volba kvality vystupu;
piiddni hloubky; volba
barvy zdroje svétla vCetné
jeho polohy) i stereo
zobrazeni (binokuldrni 3D
pohled $ prostorovym
viemem). K dispozici je
také  skriptovaci  jazyk

lze samoziejme¢ otdcet,

zvétSovat/zmenSovat, analyzovat, popisovat. V modelu muZeme zobrazit nebo

skryt implicitni vodiky i vodikové mustky Oproti komercni verzi verze Lite

neumoznuje modifikaci strukturnich jednotek a optimalizaci energie. Budeme-

li ovSem pouZivat tento program pouze jako zobrazovaci modul jiZ

optimalizovanych struktur, at' uz z databank nebo z ACD/ChemSketch, toto

omezeni ndm mnoho starosti nepfinese (obr. 18). [8]
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] ViewerLite - [olej + grafit 102 CONH2 x] M=%
,gr:j File Edit View Tools Window Help :J g—‘&
bezE & ) g

-
-

L

RO

L

Press <Shift> for Z-axis, press <Ctrl > to rotate selected objects

obr. 18: UZivatelské prostredi programu VieweLite

2.5 Metoda méreni vzdalenosti grafenové plochy a molekuly

V dal§im textu se omezime pouze na popis daného tématu bez vyuZziti
definic, matematickych vét a jejich dukazua.

Pomoci analytické geometrie jsme schopni spocitat vzdélenost
jakychkoliv dvou podprostra. V tomto piipadé se jednd o vzddlenost dvou bodu
a 0 vzddlenost roviny a bodu.

Vzddlenost dvou bodi v podstaté definujeme jako délku nejkratsi

mozné tsecky, kterou je mozno tyto dva body spojit. Necht bod A = [aj, ay, a3]
a bod B = [by, by, bs], pak vzddlenost téchto bodl je mozno vypocitat pomoci

VZOorce:

d=(a, +b,) +(a, +b,) +(a,+b,) .
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Kazdymi tfemi riznymi body A, B, C, které nelezi na jedné pfimce,
prochazi pravé jedna rovina p. Orientované dseCky AB, AC jsou umisténim

dvou nenulovych vektorti u, v roving p.

—
u —
v

obr. 19: Vektory v prostoru.

Toto znaceni odpovidd koeficientiim obecné rovnice roviny. Vektor n
kolmy na vektory u, v nazveme normalovym vektorem roviny o (obr. 19).

KaZd4 rovina se d4 analyticky vyjadiit rovnici ve tvaru:
ax+by+cz+d=0,

kde a, b, ¢, d jsou redlné konstanty, piicemzZ alespon jedno z &isel a, b, ¢ je
razné od nuly. Této rovnici se fikd obecnd rovnice roviny. Koeficienty a, b, ¢
jsou zdrovef souradnice normélového vektoru n tak, Ze n = (a, b, ¢)

Vzdalenost d(A, p) bodu A od roviny o je rovna vzdilenosti bodu
AlXo, Yo, Zo] od paty P kolmice k vedené z bodu A k roviné p. Analyticky ji 1ze

vyjadfit pomoci vzorce:

resp.

y ‘ax0+by0+czo+d |

1[a2 +b +¢?

[10]
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3 EXPERIMENTALI CAST

K dispozici je pomémée rozsdhlé spektrum programovych prostiedki
pro modelovani a obecné pro praci s molekulami. [9]

V této diplomové praci byly veskeré molekuly vymodelovany pomoci
softwaru ACD/Labs 8.00 Release. Product version: 8.17, Build: 04 May 2005,
energie byla minimalizovand pomoci softwaru Chem3D® Ultra, Molecular
Modeling and Analysis, version 8.0.3. a soufadnice molekul v soufadné
soustave byly zjistény pomoci softwaru ViewerLire 5.0 firmy Accelrys, 11 July
2002.

3.1 Modelovani molekul

ChemSketch je schopny pracovat s velikym mnoZstvim atomu. Jediné
omezeni je v aplikaci Chem3D Viewer, ta je schopnd vizualizovat pouze kolem
dvou set atomi. Tento nedostatek kompenzuje program Chem3D Ultra, ve
kterém lze vizualizovat molekuly 1 o néco vétsi. V programu ChemSketch byla
proto vZdy sloZena dvojice grafit s molekulou a ta byla potom vizualizovdna
v Chem3D Ultra.

K simulaci bylo potieba nejdiive vytvofit molekuly jednoduchych
sacharidd (fruktosa, glukosa, sacharosa, laktosa), tuk( (oledt, linolat,
arachidondt) a bilkovin (DGEA, IKVAV, KQAGDV, KRSR, REDV, RGD,
YIGSR). Struktura molekul byla zkontrolovana pomoci publikovanych dat.
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a) i O\-.::.: 0OH b) OH
| ’/ (s} OH
il
HN\ éffo 0 OH
HO OH
) o

HN OH

obr. 20: Priklady modelovanych molekul v programu ChemSketch; a) DGEA,

b) laktosa, c) arachidondt
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Déle bylo potieba vymodelovat grafenovou plochu jednak samostatné
a jednak s funk¢nimi skupinami a to hydroxylovou (-OH), aminovou (-NH,),
karboxylovou (-COOH) a amidovou (-CONH;). Tyto molekuly byly
vymodelovany pomoci funkce Table of Radical v programu ChemSketch. Zde
jsou benzenovd jadra preddefinovdna, a proto je stacilo pouze posklddat vedle
sebe, zajistit u vSech Sestithelnik(i aromaticitu a poté pridat zddané funk&ni
skupiny. Grafenova plocha pouZivand v mé diplomové prici je tvorend sto
dvéma uhliky (obr. 21).

a)-H b)—OH ¢)-NH, d)-COOH ¢) —CONH,

obr. 21: Grafenovd plocha s cervené oznacenymi misty k navdazdni vodiku nebo

Sfunkcénich skupin.
3.2 Optimalizace energie
Vymodelované molekuly samoziejmé nemaji sprdvnou prostorovou
strukturu, proto jsem je prenesla do programu Chem3D Ultra. Tento program

optimalizoval sterickou energii molekul, tedy uspotrddal atomy v molekule do

nejvyhodnéjsich energetickych pozic (obr. 22 a, b, ¢).
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b)

obr. 22: Optimalizované molekuly; a) DGEA, b) laktosa, c) arachidondt
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Molekuly jsou sefazené podle typu, nejprve sacharidy, dile tuky

a naposledy peptidy (viz tab. 2).

STERICKA STERICKA

MOLEKULA ENERGIE MOLEKULA ENERGIE
fruktofuranosa 14.75 RGD 12.37
glukopyranosa 13.52 REDV 0.35
laktosa 39.49 KQAGDV -7.38
sacharosa 39.43 DGEA 9.43
arachidonat 40.21 YIGSR -5.97
linolat 44.28 IKVAV 4.55
oledt 47.28 KRSR 6.58

tab. 2: Odectené hodnoty sterické energie pouZitych molekul v kJ-mol”.

Je zajimavé, Ze u podobnych molekul byla zméfena i podobnd sterickd
energie. U disacharid laktosy a sacharosy je rozdil obou sterickych energif
pouze 0,05 kJ-mol™". T u dal$ich skupin molekul lze najit podobnost. Sterické
energie byly piiblizné stejné u dvojice monosacharidi (fruktosa a glukosa),

trojice tuka a také u vSech peptidu.

E.[kJ-mol!]

graf 1: Sterické energie pouZitych molekul
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Stejny postup jsem pouZila také pro molekuly grafitu. Molekuly grafitu
se podle predpokladu nijak nezdeformovaly, zustaly rovné. Pouze funk¢ni

skupiny se pfizptsobily nejmensi mozné sterické energii molekuly.

obr. 23: Molekula grafitu s amidovou skupinou pied a po optimalizaci.

STERICKA

MOLEKULA ENERGIE
grafit 102 -197.13
grafit 102 CONH, -174.26
grafit 102 COOH -156.45
grafit 102 NH, -187.29
grafit 102 OH -186.04

tab. 3: Odectené hodnoty sterické energie pouzitych grafenovych ploch v kJ-mol ™.

Sterické energie grafenovych ploch se pohybuje v intervalu od —197,13
do —156.45 kJ-mol”". Tyto sterické energie se, podobn& jako u vyse zminénych
biomolekul, také prili§ nelis$i. Domnivdm se, Ze tento jev je dany strukturni

podobnosti danych molekul.
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E, [k]-mol]

-250 -

graf 2: Sterickd energie grafitu

Po vymodelovéani a zoptimalizovani energie samostatnych molekul byl
dal3f dkol ,,pfiloZit” tyto molekuly k molekuldm grafitu a opet zjistit sterickou
energii soustavy dvou molekul. K ,priloZeni molekuly ke grafitové desce
jsem opét pouZila program ChemSketch a dvojici molekul jsem pfesunula do

programu Chem3D. V tomto programu jsem opét provedla optimalizaci.
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obr. 24: Priklad interakce mezi molekulou tetrapeptidu DGEA a grafenovou plochou
s amidovou funkcni skupinou; a — molekula tetrapeptidu DGEA pred optimalizovdnim,

b-molekula tetrapeptidu DGEA po optimalizaci

Molekula tetrapeptidu DGEA (obr. 24) se posunula smérem od
grafenové plochy. Oddéleni bylo pravdépodobné, protoZe vSechny molekuly
jsem se snazila co nejvice pribliZit ke grafenové ploSe. Interakci se mirné
zdeformovala grafenovd plocha. To muZe byt zpusobeno tim, Ze molekula je
mal4 a pifli§ ,,tlaci* pouze na jednu ¢4st grafitu.

Z rozdilu souctu energif vstupujicich molekul a jejich optimalizované

soustavy byly uréeny moZné interak¢ni energie (tab. 4).
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PREDPOKLADANA | ENERGIE PO ‘

DGEA + GRAFIT ENERGIE | INTERAKCI ROZDIL
grafit 102 -134.67 -150.94 16.27
grafit 102 OH -186.04 -193.36 7.32
grafit 102 NH, -177.87 -194.69 16.82
grafit 102 COOH -147.02 -163.90 16.88
erafit 102 CONH, -164.83 -184.27 19.44

tab. 4: Energie dvojice DGEA + grafit uddvand v kJ mol”,

Nejvétsi rozdil vznikl u interakce peptidu DGEA s grafenovou plochou
s amidovou funk¢éni skupinou. Z toho plyne, Ze nejpravdépodobnéji dojde

k interakci prdve mezi témito dvéma molekulami.

ROZDIL STERICK YCH ENERGIT

graf 3: Rozdil predpoklddanych a programem vypocitanych sterickych energii

interakce peptidu DGEA s grafitovou plochou s riiznymi funkénimi skupinami,

U ostatnich molekul dochédzi k nejveétSimu rozdilu energii u interakci

s grafenovou plochou opatfenou 1 jinymi funkénimi skupinami (pfiloha 1).
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3.3 Meéieni vzdalenosti molekuly a grafenové plochy

Je ziejmé, Ze rhzné molekuly jsou ovliviioviny riznymi
mezimolekulovymi interakcemi. Tyto mezimolekulové interakce krome jiného
ovliviuji 1 vzdjemnou vzdalenost molekul.

Program ViewerLite ocisluje vSechny atomy vloZenych molekul
a zdroveri je umisti do soufadného systému. Tim jednotlivym atomim téchto
molekul piifadi souradnice v trojrozmérném prostoru, tedy x, ¥, z. Oviem
vzdalenost jednotlivych atomi nebo dokonce vzddlenost dvou molekul
vypo¢itat neumi. Pro tento kol bylo nutno hledat feSeni v jiném oboru a to
matematice.

Matematicky obor zabyvajici se vyjadifovdnim geometrickych utvari
a vztahd mezi nimi pomoci algebraickych metod vektorové algebry a metody
soufadnic se nazyva analytickd geometrie. [10] Praveé tuto ¢ast matematiky
jsem se snaZila vyuiit pro vypodet vzdilenosti atomu od grafenové plochy.
Atom lze chdpat jako bod a grafenovou plochu jako rovinu. Vzddlenost
molekul jsem tedy fedila jako vzddlenost bodu od roviny. Tento predpoklad se
mirné zkomplikoval faktem, Ze grafenovd plocha se po interakei s jinou
molekulou pokazdé mimé zdeformovala. Nemohla jsem ji tedy jiZz povaZovat
celou za rovinu, a bylo tedy nutno vybrat odpovidajici ¢dsti této roviny —
Sestitihelniky, jimiZ je grafenova plocha tvofena.

Nejprve jsem zjistila vzddlenost dvou grafenovych ploch se stejnymi

funk¢nimi skupinami.

GRAFENOVE PLOCHY VZD‘?";"E";'OST
GRAFIT 0352
GRAFIT OH 0.349
GRAFIT NH2 0.246
GRAFIT COOH 0.343
GRAFIT CONH2 0.248

tab. 5: Vzddlenost dvou grafirovych ploch se siejnymi funkdnimi skupingmi
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Vzdélenosti grafenovych ploch se pohybuji v intervalu od 0,343 nm do
0,352 nm. Nejveétsi vzddlenost byla naméfena mezi plochami grafitu bez
funk¢nich skupin. Tato vzddlenost odpovidd publikovanym vzdélenostem dvou

grafitovych desek (obr. 15).

VZDALENOST GRAFENOVYCH PLOCH

0.354
0,352
0.350 -
0.348 -
0.346 -
0.344 -
0.342 | ! ! | | !

vzdalenost [nm]

graf 4: Vzddlenost grafenovych ploch

Priklad vypoétu vzdalenosti molekuly tuku arachidonatu a grafenové

plochy s amidovou skupinou.

I. Nejprve jsem naSla atomy, které jsou nejblize u grafenové plochy.
V piipadé arachidondtu to byly atomy vodikd H98, H119 a H162
(obr. 25). Soufadnice vybranych vodikovych atomu jsou zaznamendny
v tabulce 5. ProtoZe vSechny molekuly kromé uhliku a vodiku obsahuji
i atomy kysliku a nékteré i dusiku, rozhodla jsem se pro sledovéani
zmeny vzddlenosti pouZit i jiné atomy neZ pouze vodik. Nebylo to
mozné ve vSech piipadech, protoZze struktura nékterych molekul to

neumoznovala. Molekula arachidondtu tuto moZnost piimo nabizi.
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H98 [-2,92; 2,79; 4,18]
H119 [-5.52; 9,41; -2.92]
H162 [-2.93; -4.51; -0,53]
042 [-2,70; 0,90; 1,70]

tab. 6: Souradnice kyslikového a vodikovych atomii

Atomy vodikt jsou vybrané tak, aby od sebe byly v dostate¢né
vzdédlenosti a tak se znich dala 1épe a presnéji vypocitat pramérnd

vzdédlenost molekuly. Atom kysliku lezi pfiblizné uprostred obou

molekul.

vodikovy atom H119

vodikovy atom H98

kvslikovy atom 042

vodikowvy atom H162

obr. 25: Molekula arachidondru na grafenové plose s amidovou skupinou

Program ViewerLite hledd souradnice s presnosti na Ctyri desetinnd
mista. Pramérné vzddlenosti jsou pocitdny s timto poctem desetinnych
mist, pouze tato ukdzka je celd zaokrouhlend na dve desetinnd mista pro

lepsi orientaci.
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[Atom Properties H}

PROPERTY VALUE
Name H162

D 162

Color [] 255255255

Parent

XYZ |-2.9321 -4.5106 -0.5285
Element Hydrogen

Hybridization Spd
PartialCharge 0.037
FormalCharge
Chirality

oK Close I | Apply I

obr. 26

Tabulka softwaru ViewerLite ukazujici souradnice vodikového atomu H162

Dadle bylo potfeba najit souradnice takového uhlikového Sestitihelniku,

ktery by leZel kolmo pod kazdym z vybranych vodiku.

H98 H119
C244 [-5,46; 3,36; 3,54] C200 [-5,52; 9,41; -2,92]
C246 [-5,39; 0,91; 3,58] C171 [-5,48; 6,98; -2,89]
C261 [-5,28; 2,19; 5,67] C199 [-5,41; 8,24; -0,77]
H162 042
C211 [-5,30; -4,03; -0,66] (€246 [-5,50; 2,12; 1,42]
C213[-5,31; -2,79; 1,46] (€226 [-5,39; 0,91; 3,58]
(C232[-5,25; 1,53; 3,60] (C228 [-5,46; 3,36; 3,54]

tab. 7: Souradnice vybranych uhlikovych Sestitihelnikii grafitu

II. U kaZzdého Sestithelniku jsem naSla tfi atomy. Tim je jednozna¢né ddna
rovina, ve které Sestithelnik leZi. Nejprve bylo pomoci bodi potieba

najit vektory rovinyu a v.
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I1I.

v=0224-C264, tj. v=(-0,12; -1,29; -2,10)
u=_0224-C261, tj. u =(-0,18; 1,17; -2,13)

Dile jsem pomoci té€chto vektord kartézskym soucinem zjistila
normdlovy vektor roviny n = (a, b, ¢). Necht v = [v1, v2, v3] a u = [u,
2, u3).
Potom n = v X u = [voUus — Valz, VU — Vi3, Vil — Vol .
n =(-5,18; -0,13; 0,37)

Z obecné rovnice roviny nyni zndme koeficienty a, b, c. Plati tedy:

-5.18x-0,13y + 0372z +d=0
Pro piesné uréeni roviny je nutné uréit koeficient d. Ten ziskdme tak, Ze
do vyie uvedené rovnice dosadime za x, y a z soufadnice bodu, ktery

v roviné leZ{ (napf. C261). Plati tedy:

-5.18--5,28-0,13-2,19+0,37- 568 +d =0
d=-29,14

Obecnd rovnice této konkrétni roviny pod vodikovym atomem H98 je:

-5.18x - 0,13y + 0,372 - 29,14 =0

Nyni mdme vSechny proménné a muZeme dosadit do vzorce pro

vypodet vzddlenosti bodu od roviny:
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e ‘axo +by, +cz,+d ‘

,/a3 +b*+¢?

Za proménné a, b, ¢ ,d dosadime hodnoty koeficientli z obecné rovnice
a za Xo, Yo, Zo soufadnice bodu jehoZ vzddlenost hleddme (v tomto piipadé

soufadnice atomu H98). Tedy plati:
d=247 A (tj. 0,247 nm)

Vzdalenost musi samoziejmé vyjit vZdy kladna, proto je v Eitateli
absolutni hodnota, jmenovatele v&tsiho nez nula zaji§tuje odmocnina.

Software ViewerLite pracuje s hlavni jednotkou 1 A, co? neni jednotka
SI, proto je potfeba nakonec vSechny vypoéitané udaje pievést na

nanometry.
1A=0.1nm

Veskeré vypocty jsou provadény v aplikaci MS Excel (viz. soubor
tabulky).

Timto zpusobem jsem vypo¢itala vzddlenosti vSech molekul od viech

typu pouZivanych gratenovych ploch (piiloha 3).

ARACHIDONAT| PRUMER [nm]

GRAFIT 0.246
GRAFIT OH 0.242
GRAFIT NH» 0.241

GRAFIT COCH 0.243

GRAFIT CONH, 0.243

tab. 8: Priumérné vzddlenosti molekuly arachidondtu od grafenovych ploch
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Vzdédlenost molekuly arachidondtu se méni v intervalu od 0,241 nm do
0,246 nm. NejbliZe se molekula dostala ke grafitu s aminovou funk¢ni

skupinou.

PRUMERNA VZDALENOST GRAFITU A ARACHIDONATU

o ©

ko kb

P

[
1 1

s [kl.mol-1]

graf 5: Vzddlenost molekuly arachidondtu od grafitu (hodnoty nejsou zaokrouhlené na
1Fi desetinnd mista)

Dalsi uZite¢nou a nédzornou funkci, kterou lze najit v programu
ViewerLite je hleddni vodikové vazby, protoZe ta muZe ovlivnit vzdilenost
molekuly.

Nejprve jsem si vytipovala atomy a skupiny atomu, kde by mohl
vodikovy mustek vzniknout. Potom jsem pomoci analytické geometrie

spocitala vzddlenost téchto dvou atomu.

ARACHIDON VZDALENOST [nm]
GRAFIT 0,486
GRAFIT OH 0,453
GRAFIT NH, 0,487
GRAFIT COOH 0,582
GRAFIT CONH, 0,227

tab. 9: Vzddlenost atomu kysliku, ktery ndleZi molekule arachidondtu a vodikem na

Junkent skupiné grafenové plochy
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Evidentné je nejmenSi vzddlenost mezi kyslikem arachidondtu

a vodikem amidové skupiny (0,227 nm).

obrdzek 27: Grafické ndzornéni vodikového miistku v programu ViewerLite u
arachidondtu

Toto zjiSténi potvrdil i program ViewerLite (obr. 27). Dals{ vodikové
mustky byly zjiStény u interakce linoldtu s amidovou skupinou a tetrapeptidu

DGEA s amidovou a karboxylovou skupinou na grafenové ploSe.

DELKA VODIKOVEHO
INTERAKCE MUSTKU [nm]
ARACHIDONAT + CONH2 0.227
LINOLAT + CONH2 0.213
DGEA + COOH 0.227
DGEA + COONH2 0.211

tab. 10: Vznikié vodikové miistky ovéfené programem ViewerLite.
Domnivdm se, Ze vodikové vazby by mohly vzniknout i u jinych

molekul. Odhadovand vzddlenost molekul od grafenové plochy tomu

nasvédcuje, ale molekuly jsou Casto posunuty na stied grafitu a tim je vznik
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vodikové vazby znemoZnén. Délka zjiSténych vodikovych mistka odpovidd

publikovanym informacim.
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Diplomovd priace je zaméfend na zjiftovani moZnosti interakci
jednoduchych biomolekul a grafenové plochy. Ktomu byly pouZity volné
stazitelné softwary ChemSketch 8.0, Chem3D Ultra a ViewerLite 5.0.

V teoretické &dsti se nejprve vénuji zdkladim organické chemie,
mezimolekulovym sildm, ddle vyuZitelnosti uhlikovych materidla, popisu
pouZitého softwaru a nakonec pouzité matematické metodé pro zjiStovani
vzdélenosti molekul.

Experimentdlni st se skladd z modelovdni molekul v programu
ChemSketch, optimalizace energie vprogramu Chem3D Ultra a méfeni
vzdélenosti molekul pomoci softwaru ViewerLite.

Nejprve jsem zjistila sterické energie v3ech molekul samostatné
Z rozdilu souctu energii vstupujicich molekul a jejich optimalizované soustavy
jsem uréila moZné interakeni energie. Nejveétsi rozdil sterickych energii se
nejcastéji objevuje u grafitu s amidovou funkéni skupinou, a to u molekuly
arachidondtu. Naopak nejmens{ rozdil sterickych energii byl zjistén u molekuly
tetrapeptidu DGEA.

Nejmensi vzddlenost molekul a grafenové plochy byla primémeé
namétend u grafitu bez funk¢nich skupin. NejbliZe jakékoliv grafenové plose
byla vidy molekula tripeptidu RGD.

V nékterych pripadech bylo mozZno pomoci programu ViewerLite
potvrdit moZny vznik vodikové vazby mezi molekulou a funkénimi skupinami
na grafitu. Toto nastalo ve ¢tyfech piipadech s amidovou skupinou a v jednom
se skupinou karboxylovou.

Touto diplomovou praci bych rdda ukdzala moZnost vyuZiti volné
staZitelného softwaru nejen pro vytvéfeni struktur slougenin a jejich vizualizaci

ve 3D, ale také pro zjidtovani fyzikdlnich veli¢in a simulovdni chovani



molekul. Je dualeZité uvédomit si, Ze v ufitelské praxi je takovd pomoc

nedoceniteln4.
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Priloha 1: Rozdil interak&nich energii

Prilohal

Fialovée jsou oznaceny buriky z nejvétSim rozdilem sterické energie pro danou

molekulu.

MOLEKULY GRAFIT GRAFIT OH | GRAFIT NH. |GRAFIT COOH| GRAFIT CONH.
fruktofuranosa 10.65 22.07 10.61 10.70 9.93
glukopyranosa 13.52 8.88 12.85 12.45 11.70

laktosa 18.08 19.80 14.91 14.95 13.87
sacharosa 19.08 18.80 17.97 19.37 18.22
arachidonat 35.38 36.43 36.24 36.85 36.54

linolat 19.28 19.12 17.80 19.94 20.22

oleat 26.48 26.81 26.97 27.43 27.69
RGD 25.34 24.89 25.14 25.72 25.72

REDV 18.36 16.81 18.10 17.43 18.68
KQAGDV 16.29 18.39 17.42 17.99 18.25

DGEA 16.27 7.32 16.82 16.88 19.44

YIGSR 21.31 21.15 21.79 21.28 21.92

IKVAV 2255 21.70 23.82 23.69 21.06

KRSR 25.90 23.95 25.81 24.31 28.37

tab. 1: Interakcni energie byly urceny z rozdilu souctu energii vstupujicich molekul a jejich

optimalizované soustavy.

ROZDILY INTERAKCNICH ENERGII

KRSR e
IKVAV e

YIGSR ;=F'

DGEA
KQAGDV %
REDV | =

ROD e

Es [kJ/mol]

oledt |
linolat |
arachidonat
sachaross eeeeeea———
K050 | e
glukopyranos | =
fruktofuranosa g | | |
0 10 20 30
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graf 1: Interakcni energie byly urceny z rozdilu souctu energit vstupujicich molekul a jejich

optimalizované soustavy.




Priloha2

Priloha 2: Grafenova plocha

obr. 1: Dvé grafenové plochy s karboxylovou skupinou



Piiloha 3: Interaké¢ni energie

Fialove jsou oznaceny buriky s nejvetsi interakéni energif

Priloha3

GRAFIT [ GRAFIT OH | GRAFIT NH2 |[GRAFIT COOH| GRAFIT CONH2
ARACHIDONAT 2.4594 2.4232 2.4171 2.4337 2.4254
LINOLAT 24916 2.5037 2.4508 2.4911 24370
OLEAT 2.8155 2.7520 2.7613 2.7977 2.7813
DGEA 2.5726 2.5793 2.5613 2.5781 2.5962
IKVAV 2.5594 2.5343 2.5408 2.5353 2.5244
KQAGDV 2.7149 2.7840 2.7680 2.7116 2.6978
KRSR 2.4664 2.4797 2.4888 2.4817 2.5080
REDV 2.5483 2.4980 2.5008 2.4693 2.5479
RGD 2.3385 2.3288 2.2823 2.2981 2.2981
YIGSR 2.4357 2.6201 2.6756 2.7173 2.6874
FRUKTOFURANOSA| 2.4829 2.5035 2.4933 2.4932 2.4655
GLUKOPYRANOSA 2.6112 2.6017 2.6337 2.5438 2.5902
LAKOTSA 2.4462 2.5201 2.5404 2.5548 2.5253
SACHAROSA 2.3816 2.3999 2.3816 2.4299 2.3841
primér 2.5231 2.5377 2.5354 2.5382 2.56335

tab. 2: Rozdil souctu energii vstupujicich molekul a jejich optimalizované soustavy
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graf 2: Rozdil souctu energii vstupujicich molekul a jejich optimalizované soustavy




Priloha4

Piiloha 4: Vodikové mustky

interm olekularni vodikovy mastek

o

O
intermolekularni vodikovy mistek Q
o
Q.

obr. 2: Intramolekuldrni vodikové miistky mezi grafenovou plochou a tetrapeptidem DGEA,

intermolekuldrni vodikové miistky v molekule tetrapeptidu DGEA



REDYV = arginin + kyselina glutamova + kyselina asparagova + valin

D = kyselina
asparagova
NH, NH,
e CHy
HNZ \‘“NH !:! ) H L
R T -
arginin o ’/\OH = (
V= walin
E= kyselma

glutamova



RGD = arginin + glycin + kyselina asparagova

R= arginin. = glyc]ﬂ
OH

NH,

D = kyselina asparagova



YIGSR = tyrosin + isoleucin + glycin + serin + arginin

CH,
H,C
) a = isaleucin
¥ = tyrosin ||
H 5 = serin
) j\ i§
(0] NH
ON \’\ NH,J\NH
G = glyein 2

HO = serin



