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1. Uvod

Strukturni databaze organickych a organometalickych
struktur ,,Cambridge Structural Database (CSD)“ byla
zalozena kolem roku 1965 z iniciativy Dr. Olgy Kennardo-
vé na katedfe organické, anorganické a teoretické chemie
na Cambridgeské univerzité. Na rozdil od nékolika podob-
nych strukturnich databazi, které se v této dob& objevily
a pozdé&ji zanikly, CSD byla v 70. letech pfetransformova-
na do mezinarodniho projektu ¢lenskych statt, pfispivaji-
cich kazdoroéng& na provoz CSD. Ceskoslovensko repre-
zentované Ceskoslovenskou akademii véd se stalo jednim
z prvnich 5 zakladajicich ¢lent tohoto sdruzeni a cela nezi-
skova védeckd komunita v Ceské a Slovenské republice
ma od této doby k CSD pfistup.

V roce 1980 byla CSD distribuovéana jiz do vice nez
30 ¢lenskych statd. V 90. letech minulého stoleti byla CSD
pfetransformovéna na samostatnou neziskovou spole¢nost
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nazvanou ,Cambridge Crystallographic Data Centre
(CCDC)” s vice nez 50 zaméstnanci sidlici v samostatné
budové a pouze volné pridruzenou ke Cambridgeské uni-
versité. Po odchodu O. Kennardové vedl CSD v letech
1997-2002 Dr. David Hartley, v letech 2002-2008 Dr.
Frank Allen a v soucasné dobé Dr. Colin Groom.

V soucasné dob¢ jsou CSD a pfislusny software vyu-
zivany v sedmdesati zemich svéta. Na vyvoji CSD systé-
mu v roce 2007 spolupracovalo 55 pracovist. Licence
zakoupilo vice nez 1000 akademickych pracovist ze
69 zemi svéta a vice nez 200 komercnich spolecnosti z
15 zemi. Mezi zemé s nejvétSsim pocétem instalaci CSD
patii USA (243), Japonsko (105), Francie (99), Némecko
(69), Ruska federace (59), Polsko (55), Spanélsko (51),
Italie (40), Velka Britanie (37), Kanada (35).

2. Dostupné databaze krystalovych
a molekularnich struktur

2.1. Cambridgeska strukturni databaze

Strukturni databaze organickych a organometalickych
struktur ,,Cambridge Structural Database (CSD)“ je distri-
buovana stiediskem ,,Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC)” a obsahuje vSechny publikované struktu-
ry organickych a organometalickych latek uréené experi-
mentalné metodami difrakce rtg zafeni nebo difrakce ne-
utronti. Deponované struktury musi vyhovovat kriteriim
CCDC na presnost a spolehlivost vysledki. V soucasné
dobé obsahuje databaze CSD pll milionu organickych
a organometalickych slouc¢enin. CCDC software umoziuje
rychlé vyhledavani struktur, vypocet strukturnich parame-
tri a statistickou analyzu zjisténych strukturnich rozdili.
Do databaze jsou ukladana vSechna strukturni data ziskana
difrakci rtg zafeni a neutronti na slouceninach, které obsa-
huji v molekuléarni struktufe alesponi jeden uhlikovy atom,
které nepatii do zadné z kategorii (strukturnich databazi)
vyjmenovanych v nésledujicim odstavei a které spliuji
minimalni pozadavky kladené CCDC na ptesnost a spoleh-
livost zjiSténych vysledki.

2.2. Data uloZzena v CSD

Primérni data ulozena v CSD obsahuji stfedni polohy
atomi v asymetrické c¢asti zakladni bunky ulozené
v podobé frakénich soutadnic, Gdaje o teplotnich kmitech
vSech atomid ve formé teplotnich elipsoidi a standardni
odchylky vSech téchto experimentalné ziskanych dat. Dale
jsou zde nezbytné informace o zakladni bufice a symetrii
krystalu, chemické nazvy slouceniny, strukturni vzorec,
odkazy na literaturu a fyzikalni charakteristiky uvedené
autorem ve zdrojové publikaci.
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Data ulozena v CSD nejsou uréena k pfimému cteni.
To by bylo pfili§ obtizné. Intuitivné snadno ovladatelné
programy umoznuji uzivateli rychlé a spolehlivé vyhledani
vSech struktur obsahujicich uZivatelem nakresleny mole-
kularni fragment. To umoznuje ziskat mnozinu cilovych
struktur podle jeho pozadavki on-line a formatovat je pri-
mo do numerickych nebo grafickych vystupd. Lze také
generovat vybrana data v nejriiznéjSich vystupnich forma-
tech pro zpracovani vysledku v jinych pocitacovych pro-
gramech (univerzalni CIF, XML, PDB s orthonormalnimi
soufadnicemi, XLS pro tabulkové procesory, atd.). Duvo-
dd pro pouziti jinych programt v§ak neni mnoho, protoze
CSD software poskytne téméf vSe pozadované snadnéji
a rychleji. Jednotlivé struktury jsou v CSD systému jedno-
znaéné identifikovany Sestipismenkovym kodem (tzv.
CSD kédem) usnadiiujicim manipulaci. Pokud uzivatel
zjisti, Ze se struktura s ur¢itym CSD koédem nechova podle
jeho predstav, miize pouhym kliknutim na piislusny CSD
kod zobrazit prislusny strukturni vzorec, chemicky nazev,
fyzikalni charakteristiky a analyzovat pfiCiny. Systém tedy
umoziuje bezproblémové a systematické zpracovani
i mnoha tisic strukturnich charakteristik najednou.

Prace s CSD je do zna¢né miry intuitivni a automatic-
ka a nevyzaduje specialni znalosti v oboru. Naptiklad zob-
razeni orientace molekuly uvnitf krystalu umoziujici nato-
Ceni krystalu tak, abychom se divali podél vybrané polarni
meziatomové vazby v molekule, zvladne v tomto softwaru
i bézny student zakladni Skoly bez znalosti krystalografie.
Pokud uzivatel najde tutéZ strukturu métenou pfi rliznych
teplotach, mize ziskat predstavu o fazovych prechodech
na atomarni a molekularni Girovni nebo porovnat makro-
skopicky a mikroskopicky ziskané tenzory teplotni roztaz-
nosti. Technicky zaméfeni studenti snadno zvladnou ana-
lyzu ukazujici, které meziatomové vazby a nebo mezimo-
lekuldrni interakce jsou odpovédné za to, Ze tepelnd roz-
taznost zkoumaného materialu je v ur¢itém sméru vyznam-
né vetsi (anizotropie tepelné roztaznosti).

2.3. Presnost a spolehlivost struktur obsazenych
v CSD

Presnost molekularni struktury ziskané difrakénimi
metodami je zpravidla velmi vysoka. Ocekavané chyby ve
vzdalenostech jsou v tisicinach A (tj. lepsi neZ pikometr)
a presnost stanoveni vazebnych 1hla je v setinach stupné.
Na trovni této presnosti muzeme spolehlivé pozorovat
vlivy, které ve struktufe molekuly vyvolavaji slabé mezi-
molekularni interakce, intra- i extramolekularni pfenosy
naboje, mezimolekularni interakce, tepelny pohyb mole-
kul, atd. Ve strukturach miizeme pozorovat teplotni pohyb
atomu, ruznou konformaci molekul v méfeném vzorku,
rizné mezimolekularni interakce, disorder, atd.

Presnost vlastni metody rtg strukturni analyzy je mno-
hem vyS3i neZ jsou skute¢né rozdily v geometrii jednotli-
vych molekul v realném vzorku. Rtg strukturni analyza
tedy popisuje prumérné rozlozeni elektronové hustoty,
primérné polohy atomi a realnou strukturu materialii vcet-
n¢ teplotniho pohybu. M4 to vyhodu, ze tyto efekty realné
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struktury mizeme experimentalné meéfit. OvSem, pokud
s témito efekty nepocitdme, projevi se to pii interpretaci
jako rozptyl dat. Jinymi slovy, pfesnost dat v CSD je dana
zejména kvalitou pfipraveného vzorku.

RTG difrakce dava dynamickou strukturu realného
molekularniho systému zahrnujici teplotni pohyb atomid,
ruznou konformaci molekul v méfeném vzorku, ruzné
mezimolekularni interakce, disorder, atd. Abstraktni meto-
dy sledujici modelové systémy, jako jsou molekularni
modelovani a kvantové vypocty molekul v homogennim
dielektriku, davaji prakticky vzdy geometrii liSici se od
struktury v CSD o vice neZ pripousti smérodatné odchylky
experimentu. To nam dava jedine¢nou pfilezitost vysvétlo-
vat rozdily mezi teorii a skutecnou molekularni strukturou,
tedy kvantifikovat vliv prostfedi, ve kterém se molekula
nachazi, a vliv mezimolekularnich interakci, ke kterym
v realném prostiedi vzdy dochazi. Mezimolekularni inter-
akce jsou v krystalovém prostfedi zpravidla jednotné,
a proto byva tato analyza pomérné piimocara a nenaroc¢na.

CSD poskytuje moznost sledovat zavislost zmén mo-
lekularni struktury na vlastnostech substituentii a na jejich
interakcich se sousednimi molekulami a tak poskytuje
moznost ovéfovat platnost teoreticky navrzenych stavu
systému nebo reakénich mechanismi. Naptiklad je-li navr-
Zeny presun naboje nebo navrzeny elektrofilni nebo nukle-
ofilni efekt patficné reflektovan v realné struktufe. CSD
obsahuje tisice jiZz zpracovanych zavislosti pozorovanych
zmén geometrie vlivem mezimolekuldrnich interakei (Ize
prohliZet pomoci programu ISOSTAR). UZivatel si mize
snadno vypracovat svoje vlastni analyzy, pokud v systému
chybi (viz pfiklad zmén geometrie sydnonového kruhu
vlivem riiznych substituenti uvedeny v kapitole 5.1).

Statistické zpracovani vysledkii ziskanych z CSD
umoziuje zobecnit nékteré pozorované jevy i na materialy
a skupenstvi, pro které nemame srovnateln€ spolehlivou
a presnou metodu. Zapomeiite na poveéry o tajemném krys-
talovém poli. Programem MERCURY lze pomérné snadno
zobrazit a analyzovat v§echny vyznamné mezimolekularni
interakce zkoumaného fragmentu u velkého poctu struktur.
Lze ocekavat, Zze obdobné typy interakci se budou kompe-
titivné projevovat i v odliSném prostiedi. Piiklad takového
zobecnéni pozorovanych interakci na polymerni materialy
a biologické makromolekuly je uveden v kapitole 5.2).

Lze také pozorovat posuny elektronové hustoty vuci
poloze jader, naptiklad posun vazebnych elektront v sil-
nych vodikovych vazbach, atd. Porovnanim realné struktu-
ry ziskané z CSD s kvantovymi vypocty, které obvykle
reprezentuji stav molekuly v homogennim prostiedi
a v energetickém minimu, mlizeme ziskat velice cenné
informace o ptic¢inach pozorovanych rozdili mezi teoretic-
kou a reédlnou strukturou.

Statistické vyhodnoceni trendd zalozené na vét$im
poctu podobnych struktur dava vzdy presvédcCivejsi a pres-
néjsi obraz reality, umoZiuje lépe sledovat korelace mezi
sledovanymi parametry a eliminovat vliv dalSich rusivych

e

1yzu obecnych zéakonitosti.
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2.4. Vodikové atomy

Soucasna rtg strukturni analyza umozinuje spolehlivé
stanoveni elektronové hustoty kazdého elektronu, a tedy
snizeni elektronové hustoty v misté o¢ekavaného ,,vodiku®
muize znamenat vyznamny pfesun naboje a nebo smiseny
(multikonformacni) stav v daném misté. U struktur starsi-
ho data je vSak tfeba pocitat s tim, ze pii pouziti tehdejSich
postupti nebyly polohy vodikovych atomu tak spolehlivé
urcené jako dnes. Pokud je zajimava analyza poloh vodi-
kovych atomu, je v tomto smyslu vhodné bud’ data pied
rokem 1990 vyloucit nebo se obratit na zkuSeného krysta-
lografa, ktery je ve vétsin€ ptipadd schopen na zakladé dat
deponovanych v CSD zobrazit experimentalni mapu elek-
tronové hustoty a tak pripadné nejasnosti odivodnit.

Polohy atomt uvadéné v CSD jsou polohami stfedl
elektronové hustoty jednotlivych atomi. Projevuje se to
zejména u vodikovych atomd, u nichz je stfed elektronové
hustoty jediného elektronu vysunut cca o 0,1-0,2 A smé-
rem k centralnimu atomu, nebo naopak u silnych vodiko-
vych vazeb mizeme pozorovat vyskyt elektronu az ve
vzdalenosti 1,3 A od obou nevodikovych atomii. U mole-
kularniho modelovani, kde jsou udavany polohy atomo-
vych jader, je tedy tfeba vzit v tvahu, Ze elektron vodiko-
vého atomu se Ucastni vazby, a proto je stied jeho elektro-
nové hustoty uvedeny v CSD posunut zpravidla o 10 %
k centralnimu atomu. Pokud uZzivatele zajimaji pfesné ex-
perimentalni polohy protond, musi ve svému pozadavku
na CSD zatrhnout, Ze chce pouze vysledky ziskané pomoci
difrakce pomalych neutrond. Neutrony interaguji pouze
s magnetickym momentem atomovych jader, a proto je
u této metody stanoveni experimentalni polohy osamoce-
ného protonu velice piesné a spolehlivé.

2.5. Dalsi strukturni databaze

Strukturni data, kterd nejsou obsaZena v Cambridges-
ké strukturni databazi, 1ze nalézt v nasledujicich struktur-
nich databazich:

,Protein structure database (PDB)’. Zde jsou shro-
mazd'ovana data o strukturach proteinti, polypeptidi
a polysacharidli s vice nez 24 residui (monomery).
,Proteinovou strukturni databazi“ lze vyuzivat bez
licence naptiklad na adresach http://www.rcsb.org/
pdb/ nebo http://www.ebi.ac.uk/pdbe-site/PDBeSite/
,»Nucleotide structure database” (NDB). Strukturni
data tykajici se oligonukleotidl jsou shromazd’ovana
v ,,Databazi nukleovych kyselin“. Vyuziti zdarma je
mozné na adrese http://ndbserver.rutgers.edu/
Anorganické struktury jsou dostupné v ,,Databazi
anorganickych krystalovych struktur®. Vyuziti této
databaze podléha licenci, kterou lze ziskat na adrese:
http://www fiz-karlsruhe.de/icsd_content.html
Databaze struktur kovil a slitin. Strukturni data
o kovech a slitinach jsou shromazd’ovana v databazi
»CRYSTMET®* na adrese:

http://www .tothcanada.com/databases.htm
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Databaze  klasickych  organickych  polymeri
(PolyBase)’. S pojmem polymerni fetézec se v CSD
dale setkavame obvykle tam, kde jsou v krystalu tvo-
feny nekonecné fetézce propojenim organickych mo-
lekul prostfednictvim atomd kovi. Pod kategorii
,-polymer* najdete pouze 6 struktur klasickych poly-
mert. Divodem, pro¢ strukturni data klasickych po-
lymerti v CSD nejsou obsazena, je to, ze jejich kvalita
a zpracovani zpravidla neodpovida normé pozadova-
né administraci CSD. Krystalickd faze polymernich
materiald potfebna ke strukturni analyze je u polyme-
ra zpravidla $patné¢ usporadana a metastabilni. Proto
nejsou difrakéni data struktur klasickych polymeri
z hlediska kvality klasického zpracovani rtg struktur-
ni analyzou dobra. Difrakéni obraz miva u polymeri
z divodi jejich enormni flexibility a polydisperzity
zpravidla jen maly pocet velmi difuznich reflexi.
Proto jsou upfesnéné struktury zpravidla globalné
spravné, ale detaily struktury nebyvaji na prvni po-
hled piesné, pokud nejsou upfesnéné jako teoreticky
model. Pfistup k polymernim strukturam deponova-
nym v PolyBasi® lze ziskat na adrese ha-
sek@imc.cas.cz.

3. Software pracujici s daty uloZenymi
v databazi CSD

Pro préci se strukturnimi daty deponovanymi v CSD
byl vyvinut velmi sofistikovany a rychle pracujici vyhleda-
va¢ struktur (v soucasné dobé zvany CONQUEST), bez
néhoz je prace s CSD prakticky vyloucena. Tento software
je vylepsen programy pro doplnéni databaze svymi vlastni-
mi dosud nepublikovanymi daty, pro prohlizeni a prostoro-
vé manipulace a téZ pro zakladni statistické vyhodnocova-
ni korelaci mezi strukturou a vlastnostmi materiali.

CONQUEST - umoznuje vyhledavat struktury nejen
podle chemického sloZeni, suméarniho vzorce, ale i podle
vyrazii pouzitych v textu. Dale poskytuje vyhledavani
podle strukturniho vzorce a usporadani atomi ¢i molekul
V prostoru.

PREQUEST — umoznuje uzivateli pridat do CSD
databaze svoje vlastni (dosud nepublikované) struktury
a provadet statistické analyzy s kompletni databazi.

enCIFer — program pro editovani a kontrolu CIF
souboru (Crystallografic Information File). Tento soubor
ma formaln€ jednoznacné a velice pfisné definovany obsah
a slouzi u nékterych Casopisii pfimo pro zasilani ¢lanku
k publikaci.

MERCURY - velmi prakticky a snadno ovladatelny
program pro zobrazovani a grafickou analyzu stavby krys-
talu a pro analyzu molekularni struktury. Umozniuje vyhle-
davat podobné motivy uspofadani molekul v krystalu,
analyzu siti vodikovych vazeb v pevné fazi atd.
http://www.ccde.cam.ac.uk/support/documentation/
mercury/2_2/portable/appc_tutorials.6.1.html

VISTA — program pro statistickou analyzu dat ziska-

nych z CSD. Specializovany tabulkovy procesor
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s moznosti vhodné upravy a analyzy ziskanych dat, tisk
grafli, histogramil, atd. Data lze také exportovat do xls
formatu a pracovat v jinych tabulkovych a grafickych pro-
gramech.

Nekteré programy maji svoji ¢astecné blokovanou
volnou verzi fungujici bez licence. Najdete je na www
strankach v ¢asti ,,free services®.

4. Programy vyuZivajici znalosti ziskané
analyzou strukturnich databazi

CCDC distribuuje téZ fadu programd, které vyuZivaji
poznatky ziskané analyzou strukturnich dat deponovanych
v CSD. Jde zejména o pomérné obsahlé knihovny experi-
mentalné zjisténych korelaci mezi strukturou a vlastnost-
mi. Dale poskytuje modelovaci programy, ve kterych jsou
parametry empirického potencialu (slangové
»forcefieldu®) optimalizovany tak, aby vysledky byly v co
nejlepsi shodé s t€mito experimentalné zjisténymi korela-
cemi. Jsou zde dale programy pracujici s proteinovou
strukturni databazi a programy usnadfiujici praci s prasko-
vymi difrakénimi zdznamy.

MOGUL - Program, ktery zobrazuje statistiku poza-
dovanych vazebnych délek, uhli nebo torznich Ghla pro
zadany strukturni fragment pro vSechny struktury, ve kte-
rych byl tento fragment nalezen. Struktury odpovidajici
jednotlivym bodidm Ize jedinym kliknutim zobrazit a tak je
mozno snadno vyloucit nevhodné piipady.

ISOSTAR — Objemnd databéaze statistickych analyz
mezimolekularnich interakci pozorovanych v experimen-
taln€ stanovenych molekuldrnich strukturdch pomoci dif-
rakénich metod. Systém v soucasné dobé obsahuje 22 161
grafickych analyz zavislosti strukturnich parametri ziska-
nych analyzou CSD, 7459 zavislosti ziskanych z PDB a
1550 teoretickych studii profilli potencialové hyperplochy
v okoli lokélnich minim. Uzivatel tak ma k dispozici sta-
tisticky popis vSech experimentalné popsanych interakci
mezi 350 centralnimi  funkénimi  skupinami a
45 vybranymi interagujicimi funkénimi skupinami. UZiva-
tel téz mize vytvaret svoje vlastni analyzy, zjisStovat kore-
lace a zobrazovat histogramy a mapy hustoty vyskytu kon-
figuraci pozadovanych funkénich skupin s vybranymi rea-
genty.

SUPERSTAR - Program pro identifikaci interakc-
nich a katalytickych mist ve strukturdch proteinti. Trojroz-
mérné mapy pravdépodobnosti vyskytu odvozené z experi-
mentalnich rtg struktur ukazuji vhodna mista pro interakce
vybranych ligandt s proteiny zvolené tfidy (vazebna mista
proteintl).

RELIBASE — Program usnadnujici analyzu struktury
proteinti. Obsahuje databazi mezimolekularnich interakci
vytvofenou z dat obsazenych v "Proteinové strukturni da-
tabazi" obsahujici v soucasné dobé témér 50 tisic makro-
molekularnich struktur stanovenych difrakci rtg zafeni.
RELIBASE obsahuje piehledy vazebnych mist pro ligandy
(substraty, inhibitory), které byly experimentalné nalezeny
rtg difrakci.
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HERMES - Program pro grafické znazornéni a ana-
lyzu interakci mezi proteiny a ligandy (program Merkury
pro proteiny nelze pouzit). Je vhodny zejména pro praci se
systémy SuperStar, Relibase, GOLD, Mogul a IsoStar.

GOLD (Genetic optimization for flexible ligand doc-
king) — Program nalezeni optiméalniho umisténi ligandu
v molekule proteinu na zakladé pseudopotencialii nastave-
nych tak, aby vypocitané modely souhlasily co nejlépe
s experimentalné stanovenymi strukturami v CSD. Formal-
né jsou pouzity atomové a vazebné typy znamé
z programu SYBYL, ale empirické potencialy (force
fields) a geometrickd omezeni (constraints) jsou odli$na.
Program je tedy optimalizovan tak, aby daval stfedni geo-
metrii obdobnych fragmentQ pozorovanych
v Cambridgeské a Proteinové strukturni databazi’. Pro-
gram vyzaduje kontrolu strukturnich typt a peclivé dopl-
néni vodikovych atomu, ale pocatecni poloha, orientace
ligandti ani konformace bocnich fetézcti nejsou podstatné.
Program pouziva ,,geneticky algoritmus* pro hledani opti-
malni cesty pro vlozeni ligandu do vazebného mista
v proteinu. M4 optimalizované parametry pseudo-
potencialu téz pro ,,t¢zké atomy*. Statistické vyhodnoceni
vysledkti pro 83 komplexi protein-ligand dalo pro 81%
pripadii odhad smérodatné odchylky (RMSD) mens$i nez
2,0 A.

GoldMine — Program pro usnadnéni zpracovani vy-
sledki ziskanych programem GOLD pifi hledani optimal-
niho umisténi skupiny ligandd v proteinu a pro vyhodno-
covani optimalniho ligandu s volitelnymi vahami jednotli-
vych kriterii (,,figures of merit) vystupujicich v Gcelové
funkci (,,evaluation of ligands docking using different
scoring functions®).

DASH - Software pro feseni krystalovych struktur
z praskovych dat, tj. na zakladé méfeni praskovych difrak-
togramil. Program vyuzivd metodu ,,simulated annealing*
k hledani globalniho minima ucelové funkce.

O vysokém z4jmu védecké komunity o CCDC soft-
ware sveéd¢i pocty pracovist, kterd zakoupila licenci,
a pocty pracovist’ spolupracujicich pfi vyvoji softwaru
uvedené v nasledujici tabulce 1.

5. Priklady aplikaci Cambridgeské
strukturni databaze

Rozsahly seznam praci zaloZzenych na pouziti Ca-
mbridgeské strukturni databdze uvedeny na strankach
http://www.ccdc.cam.ac.uk/free_services/webcite/  nyni
obsahuje 2304 publikaci a poskytuje tedy dostatecné pod-
klady pro ziskani prehledu, co vSe 1ze s CSD zkoumat.

Pokud jde o klasické piiklady vyuziti CSD v riiznych
oblastech technologii, chemie, fyziky a vyuky, najde Cte-
nar fadu potfebnych odkazl v kapitole 7.

Abychom ukézali variabilitu moZnych aplikaci CSD,
uvedeme zde dva specialni ptiklady pouziti CSD v nasi
laboratofi. Prvni pfiklad poukazuje na statistickou podstatu
zavérd odvozovanych z CSD.
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Pocet instalaci Cambridgeské strukturni databaze, pocty prodanych licenci pro specializované programy CCDC a pocet

pracovist’ spolupracujicich na vyvoji systému CSD v roce 2007

Software Akademicka pracovisté Komeréni  pracovisté Spolupracujici vyvojova
pracovisté

CSD system 1070 138 55

GOLD 282 65 13

SuperStar 48 26 1

Relibase+ 25 40 10

DASH 85 14 14

Historicky pfiklad sydnont ukazuje, Ze maly pocet
experimentalnich dat (struktur v CSD pred 30 lety) dal
kvalitativné spravné zaveéry, ale pro kvantitativni hodnoce-
ni idealni korelace strukturnich parametrt je vhodné analy-
zu opakovat vzdy, pokud se podstatné zvysi pocet struktur
v CSD. Vétsi pocet experimentalnich dat umoznuje pro-
vést vicerozmérnou analyzu, tj. provést podrobnéjsi analy-
zu vlivu dalsich chemickych parametrii korelovanych se
zkoumanym jevem.

Druhy ptiklad ukazuje jiné netypické vyuziti CSD pfi
analyze chovani polymert v prostfedi biologickych mak-
romolekul. V makromolekularni databazi PDB (cit.%) lze
najit velky pocet struktur biomakromolekul s polymery
sorbovanymi na povrch proteinu. Tyto interakce byly ob-
¢as zpochybnovany, protoze vzhledem k nizké vzajemné
afinité téchto makromolekul byvaji mapy elektronové hus-
toty v téchto mistech difusni a polymer byva zastoupen
s niz8i pravdépodobnosti vyskytu (,,occupancy factor).
Prestoze CSD neobsahuje ani polymery ani biomakromo-
lekuly, hraje zde CSD velmi vyznamnou ulohu. Obsahuje
totiz piesné a spolehlivé stanovené vzory (templaty), které
simuluji interakce mezi polymery a proteiny, a ty slouzi
jako bezpecna indikace pro verifikaci nebo zamitnuti moz-
nych strukturnich modeld pro interakce mezi rafinovanymi
proteiny a polymery.

Ve treti ¢asti jsou uvedeny odkazy na instruktaZ pro
vyuziti CSD v obecné chemii, které CCDC povazuje za
vhodné pro vyuku studentli na vysSich stfednich a vyso-
kych skolach.

5.1. Vlastnosti fotochromnich slou¢enin
obsahujicich sydnonovy kruh —indukéni
a mezomerni efekt

V nasledujicim prikladu se pokusime ukazat, ze pfilis
jednoduchd analyza — napiiklad pouhé porovnani geome-
trie dvou rdzné substituovanych molekul — miaze vést
k nepfesnym zavérim. Pfi teoretickém studiu molekularni

struktury totiZ ¢asto poZadujeme odvozeni zavislosti jed-
noho strukturniho parametru na jiném zvoleném parame-
tru. V realit¢ vSak kazd4d zména molekuly produkuje jisté
zmény vSech do jisté miry vzajemné korelovanych struk-
turnich parametri. Parametry nezahrnuté do analyzy se
nam v projekci do dvojdimenzionalniho grafu jevi jako
poruchy, které piisobi, ze experimentalni body nelezi pres-
né na ocekavané kiivce zavislosti. Rozptyl parametru,
ktery pfi zpracovani pozorujeme, tedy obvykle neni zptiso-
ben nepfesnosti experimentu*, ale muze vyplyvat ze zpu-
sobu provadéné analyzy.

Pokud by distribuce ,,chyb z vynechanych parametri*
byla symetricka, byla by prolozena ktivka spravna. Dalsi
problém, ziejmy i v tomto ptikladg, je, ze vybér struktur
feSenych v laboratofich a deponovanych v CSD neni na-
hodny. Nékteré substituenty se vyskytuji velice Casto, jiné
zcela chybi. Piesna a spolehliva analyza tedy vyzaduje
alespon zakladni statistické vyhodnoceni a hlubsi zamysle-
ni. Pomérné naro¢na mnoharozmeérnd analyza je zde vzdy
vitana.

Molekularni struktury s rizné substituovanym sydno-
novym kruhem maji velmi odlis§né fotochromni vlastnosti
(zmény absorpCnich spekter vlivem ozafeni) ménici se
s chemickymi vlastnostmi substituentti’ ",

Sydnony patfi mezi mezoiontové slouceniny s ruz-
nym podilem rezonan¢nich struktur, a proto je zde piedpo-
klad, ze substituenty v poloze 3 a 4 sydnonového kruhu
svym oc-elektron indukénim (—I,+I) efektem nebo mezo-
mernim efektem (-M, +M) ovlivni rozlozeni naboje, stu-
pen konjugace systému, a tedy i experimentaln¢ pozorova-
nou geometrii molekuly. Na otazku, jak se méni geometrie
centralniho sydnonového kruhu se zdménou substituentu
v poloze 3, odpovida graf na obr. 1, v némzZ jsou vyneseny
pozorované hodnoty valen¢niho tthlu C5-C4-N3 proti dél-
ce vazby C5-C4 pro méfené struktury sydnont s riznymi
substituenty. Slou€eniny vybrané ke studiu maji aromatic-
ky substituent v poloze 3 a rizné substituenty v poloze 4.

* Piesnost molekularni struktury ziskana rtg difrakei (v jednotkach 0,001 A; 0,01°) je obvykle o ¥ad vétsi nez rozptyl bodt pozorovanych
na jednoduchych dvojdimenzionalnich grafech pii statistické analyze CSD (v jednotkach 0,01 A; 0,1°).
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Obr. 1. Zmény geometrie sydnonového kruhu vyvolané substituentem R'v poloze 4. Konkrétné jde o scatterogram valenéniho tihlu
Cs-C4-Nj; vyneseného proti délce vazby Cs—C4 sydnonového kruhu pro 50 struktur riizné substituovanych sydnont. Struktury vytvari ti
zietelné oddélené skupiny. Horni elipsa zahrnuje dvé struktury s chlorovym substituentem, R'=Cl. Tyto struktury maji nejvétsi Ghel
Cs-C4-Nj; odpovidaji negativnimu elektron-extrahujicimu-efektu. Prostiedni elipsa (¢arkovana cara) oznacuje devét struktur bez substitu-
entu, R'=H, oznagenych plnym trojuhelnikem. Dlouze &rkovana &ira ukazuje linearni zavislost diskutovanych parametrt u deviti struk-
tur bez substituentu v poloze 4, tedy R'=H. Dolni elipsa (te¢kovana &ra) oznauje struktury, u nichZ je v poloze 4 sydnonového kruhu
substituent s alternujici dvojnou vazbou. Plna ¢ara ukazuje linearni zavislost diskutovanych parametri u struktur s alternujici dvojnou
vazbou v substituentu R' vykazujici mezomerni resonanéni efekt. Velky rozptyl bodti kolem piimky prolozené metodou nejmensich
¢tverct sveédci o tom, ze sledované strukturni parametry jsou u téchto ¢asteéné konjugovanych systému vysoce korelované s dalsimi para-
metry. Je to indikace pro pouziti vicerozmérné analyzy a vyhledani ortonormalnich soufadnic popisujicich 1épe chovani systému. Sedm
bodi oznacenych kolecky odpovida strukturam dostupnym v roce 1980. Strma, kratce ¢arkovana ¢ara ukazuje linearni zavislost mezi
obéma diskutovanymi parametry odvozenou z malého poctu tehdy znamych dat.

V roce 1980, kdyz jsme publikovali sérii struktur uvedené zaveéry odvozené z malého poctu experimental-
ruzn¢ substituovanych sydnont, bylo zndmo pouze nich bodt byly v zasadé spravné, ale obdobny graf, nyni
7 struktur splilujicich poZzadované vlastnosti. Jim odpovida s 8krat vétsim poctem experimentalnich bodu, dava pod-
sedm bodu na grafu oznacenych kolecky. Graf ukazuje, ze statné vice informaci (viz legenda pod obr. 1). Evidentné,
zaporny naboj substituentu R' = Cl (dva nejvyse leZici veétsi pocet experimentdlnich dat dava kvalitativne lepsi
body v grafu) vyvolava zvétSeni thlu C5-C4-N3 cca o 1° moznosti extrahovat hledané obecné zavislosti. Pti analyze
a zmenseni vazebné vzdalenosti C5-C4 cca o 0,01 A. Al- je proto vzdy vhodné vychazet z obecnéji formulovaného
ternujici dvojna vazba u substituentu v poloze 4 (tfi nejni- problému korespondujiciho s velkym poctem struktur
ze lezici kolecka v grafu na obr. 1) vede ke zmenseni thlu v PDB a teprve po analyze pozorovanych trendu a objas-
C5-C4-N3 az o 3° a zvétseni vazebné vzdalenosti C5-C4 néni souvislosti problém zazit na pouze na jednotlivy ana-
az 0 0,03 A. Graf linedrni zavislosti prolozeny metodou lyzovany ptipad.
nejmensich ctverct (kratce ¢arkovana cara) vykazuje sil- Velky pocet struktur dostupnych v soucasné dobé
nou korelaci obou sledovanych parametrti. presvédcivé ukazuje, ze u substituentd s alternujicimi

Po roce 2000 se zajem o ruzné substituované slouce- dvojnymi vazbami v poloze 4 Casto dochazi k ¢astecné
niny odvozené od sydnonového kruhu vyrazné ozivil. konjugaci se sydnonovym kruhem. V pevné fazi se torzni
V soucasné dobé je v CSD 50 struktur s riiznymi kombina- uhel natoceni substituentll v poloze 4 umoznujicich kon-
cemi substituentl v polohach 3 a 4 spliujicich naSe poza- jugaci pohybuje 23krat v rozmezi 0-35° a 9krat v rozmezi

davky. Graf doplnény o tyto struktury ukazuje, Ze vySe 35-60° (median viech dat 21°).
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Naopak aromatické substituenty v poloze 3 jsou
v pevné fazi vzdy siln€ vytoceny vii¢i roviné sydnonového
kruhu a ke konjugaci prakticky nedochazi. Torzni thel
ukazujici pootoc¢eni aromatického substituentu v poloze 3
se pohybuje v intervalu 35-90° (median 63°). Torzni uhel
v rozmezi 35-60° je u 13 sloucenin, a v rozmezi 60—90°
u 19 sloucenin.

5.2. Interakce polyethylenoxidu s proteiny

V Proteinové strukturni databazi’, tj. v krystalovych
strukturach biologickych makromolekul, jsou obcas pozo-
rovany fragmenty polymerl adsorbované na nékterych
typickych mistech povrchu proteinu. Piesto je sorpce poly-
mert na povrchu biologickych makromolekul ¢asto zpo-
chybiiovana pro neostrost elektronové hustoty v téchto
mistech, ¢asté niz§i okupanci** a také z toho divodu, Ze
lokalizace neznamych ligand@ v makromolekularnich data-
bazich je vzdy zatiZzena jistou mirou nejistoty. Problemati-
ka interakce polymert s proteiny v atomarnim rozliSeni
nebyla dosud systematicky zkoumana. Cambridgeska
strukturni databdze ndm umoznila potvrdit vérohodnost
vétsiny téchto pozorovani porovnanim chovani nizkomole-
kuldrnich a vysokomolekularnich ligandd. Tato studie
vychazejici z CSD ve svych disledcich umoznila novy
pohled na procesy fidici krystalizaci biologickych makro-
molekul®.

Prvnim krokem bylo nalezeni interakci mezi oligome-
ry a bioanalogickymi molekulami v Cambridgeské struk-
turni databazi. Pokud je geometrie interakce polymeru
v proteinové strukturni databézi ve shod€ s konfiguracemi
zjisSténymi v CSD, mlzeme povazovat interakci protein-
polymer v makromolekuldrni databazi PDB za opravné-
nou. Takto tedy Ize pomoci spoluprace mezi tiremi struk-
turnimi datab4dzemi CSD, PDB a PolyBase obejit fakt niz-
§iho experimentalniho rozliSeni v piipadé biologickych
makromolekul.

Pomérné obsahlé experimentalni vysledky o pozoro-
vanych interakcich mezi polyethylenoxidem a typickym
vodorozpustnym proteinem ziskané z CSD a PDB mtizeme
po zna¢nych zjednoduSenich zobecnit takto:

Pokud neni ve sledovaném roztoku kompetitivngjsi
ligand, bude se polyethylenoxid snaZzit vytvofit nasledujici
mezimolekularni interakce:

5.2.1. Interakce polyetheru s ligandem nesoucim
kladny naboj
CSD. Ve strukturni databazi organickych molekul
vidime velké mnozstvi pifikladd interakci linedrnich seg-
mentl obsahujicich oligoethylenoxidovy fragment a nebo
vidime pfedformované makrocyklické polyethery tvortici 4
az 10 interakei etherickych kyslika s touz kladné nabitou

Referat

skupinou. Statistika vyskytu jasné vykazuje preferenci 5—-6
etherickych kyslikovych atomii sbalenych kolem kladného
iontu ve vzdalenosti zavislé na jeho iontovém poloméru
(napiiklad nitrobenzo-18-crown-6. RbSCN)'".

PDB. Obdobnou experimentalné ovérenou interakci
polyetherti sorbovanych na povrchu proteind vidime téz
v proteinové strukturni databance. Nad povrchem proteinu
v misté povrchové exponovaného kladného naboje (Lys,
Arg, His) vytvaii polyetherovy fetézec kruh etherickych
kyslikovych atomi vzdalenych 3—-4 A od atomu dusiku
nesouciho v tomto piipadé kladny naboj na povrchu pro-
teinu'®. Po dobu sorpce polymeru se povrch proteinu
v tomto misté virtualné zméni z hydrofilni oblasti nesouci
kladny ndboj na témé&t 100 A velikou hydrofobni plochu
efektivné neutralizujici vliv pozitivniho naboje na okoli.
Tento fakt ndm umoznuje efektivné ovliviiovat vlastnosti
proteint a stavime na ném napftiklad navrh novych krysta-
lizaCnich postupll nezbytnych pro experimentalni feSeni
struktury'>".

Povrch proteinu a linearni charakter polymerti pozo-
rovanych v PDB brani polymeru zaujmout idealni konfor-
maci polyetherového kruhu, kterou vidime v CSD, a proto
byva afinita mnohonasobné nizsi. V optimalnim piipadé
jsme dostavali ptfi vypoctu energii 2—8krat niz$i hodnoty
stabilizacni energie komplexu v pfipadé vazby na protein.
Tomu odpovida skutecnost, Ze vazba polymert na proteiny
nemusi byt v ¢ase stabilni. Proto je polymer casto rafino-
van s niz§im zastoupenim (,,occupancy factor) a v mnoha
ptipadech jist€ neni sorpce polymeru na protein difrakéni-
mi prostiedky viubec identifikovana (pokud pravdépodob-
nost jeho vyskytu v daném misté, vyjadfend pomoci
,occupancy factor klesne pod 0,2).

5.2.2. Interakce polyetheru s vice ligandy nesoucimi
kladny naboj

CSD. U makrocyklickych polyethert s kruhem obsa-
hujicim alespon 24 atomi pozorujeme v CSD casto koor-
dinaci ke dvéma kationtiim a nebo obklopeni kationtu pro-
hnutou elipsou etherickych kyslikovych atomi. K tplnému
obaleni kationu dochazi az od kruhti obsahujicich 30 ato-
mi (napiiklad dibenzo-30-crown-10)"%.

PDB. V PDB se zda byt obaleni dvou kladné nabitych
skupin umisténych blizko sebe jednim fetézcem polyethe-
ru znaéné nepravdépodobné vzhledem k nutnosti ptizpiso-
beni se tvaru povrchu proteinu a skutecné takovéto inter-
akce nebyly v PDB nalezeny.

5.2.3. Tvorba vodikovych mustkii

CSD. CSD skyta mnozstvi informaci o interakcich
oligomert s neutralnimi molekulami obsahujicimi donory
vodikovych vazeb.

PDB. V PDB jsou takové interakce ¢asto pozorované

** V experimentu pozorujeme realny stav molekuly za danych podminek (teplota, tlak, stav okolnich molekul, rozpoustédlo, pH, atd.).
Stava se tedy, Ze pozorujeme smiSeny stav systému (naptiklad urcita funkéni skupina se v krystalu vyskytuje ve dvou riznych konforma-
cich). Pozorovana el. hustota potom odpovida vazenému souctu elektronovych hustot pro oba stavy. Zastoupeni popisovaného stavu
(,;occupancy factor) udava podil popisované konformace na celkovém poctu molekul.
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ve strukturach proteinti v dobrém rozliSeni. Nachazime zde
fragmenty polymernich fetézcl (zpravidla krats§i nez 60
atomi) nekovalentn¢ vazané na povrch proteinu. Polymer-
ni fetézec prochazi obvykle podél zafezl tvorenych smyc-
kami nebo doménami proteinu bohatych na donory vodi-
kovych vazeb. Velice flexibilni fetézec polyethylenoxidu
dovede pomérné uspésné kompenzovat entropickou
i enthalpickou ztratu energie vyvolanou doprovodnym
vytla¢enim molekul vody z tohoto zafezu. Pfesto tato vaz-
ba polyethylenoxidu na protein byva energeticky slaba. Na
koncich téchto segmentd, kde jiz polymer nenachazi vhod-
né rozlozeni donori vodikovych vazeb, se polymerni feté-
zec uvoliiuje od povrchu proteinu a zistava rozpustén
v blizkosti povrchu. Je pravdépodobné, ovsem ne zaruce-
né, ze dalSi segmenty polymerti pozorované na povrchu
molekuly proteinu patii k téze molekule polymeru.

5.2.4. Hydrofobni kontakty

CSD. V CSD je mozné nalézt mnoho ptikladl aplné-
ho obaleni kationu deseti etherickymi kyslikovymi atomy
izolujicimi dokonale kation od okoli '.

PDB. Také v PDB existuji konfigurace, kde solvato-
vany kladny iont je v roztoku obalen molekulou polyetyle-
noxidu a cely tento komplex dosedd svym hydrofobnim
obalem na hydrofobni segment povrchu proteinu. Prestoze
z energetického hlediska tato konfigurace muze byt stabil-
ni, pfesnd pozice polymerniho fetézce zde neni energetic-
ky stabilizovana a proto ma rtg strukturni analyza urcujici
Casové a prostorové zprimérovanou strukturu problémy
tuto konfiguraci zobrazit.

6. Dostupnost CSD v CR

Cambridgeska strukturni databaze je provozovana
obvykle jako lokalni instalace pod syst¢tmem MS Win-
dows licencovana pro jednu IP adresu (objednavky na
adrese: hasek@imc.cas.cz). Internetovy pfistup pro ceské
uzivatele je mozny po registraci ve Fyzikalnim ustavu AV
CR (kontakt: dusek@fzu.cz).

Nadstavbové programy GOLD, DASH, RELIBASE+
a SUPERSTAR jsou distribuovany piimo administrativ-
nim centrem v Cambridge pouze jako lokalni licence
(http://www.ccdc.cam.ac.uk/contact/obtaining_products/).
Od vsech produkti je mozné vyzadat si ¢asové omezenou
zkusSebni verzi ,,free evaluation copy*.

Licence na pouzivani plné verze Cambridgeské struk-
turni databaze je placena jednou rocné. Novy software
a data jsou dodavany v jarnich mésicich na DVD a nové
pfibyvajici data je mozné dopliiovat ¢tvrtletnim stahova-
nim dopliikd ze serveru http://www.ccdc.cam.ac.uk. Plnou
verzi CSD v soutasné dob& provozuji FZU AV CR,
VSCHT, UMCH AV CR, UOCHB AV CR, PfF UK, MU
Brno, VFU Brno, Univerzita Pardubice. Licence pro ceské
uzivatele se vztahuji pouze na nekomeréni vyuziti a neko-
mercni uzivatele.

474

Referat

7. Skolni verze Cambridgeské strukturni
databaze

Ctenatam, ktefi se cht&ji seznamit s jednoduchymi
moznostmi nabizenymi CCDC, doporucuji navstévu stranek
http://webcsd.ccde.cam.ac.uk/teaching_database demo.php.
Bez nutnosti jakékoliv instalace a zcela bezplatng si zde
kazdy muze velmi snadno vyzkouset zakladni manipulace
s molekularni strukturou. Navstéva téchto stranek nevyza-
duje zadné specidlni znalosti a mize byt soucasti vyuky
chemie na vSech zakladnich a stfednich skolach.

Pti prohliZeni stranek, které se automaticky oteviou,
si vyzkouSejte rotace a zmény metitka zobrazené struktury
pomoci mysi, rizné zplisoby zobrazeni atomi i molekular-
nich povrchi, projdéte n€kolik struktur zatrhdvanim refe-
ren¢nich kodi na 1isté€ na levém okraji. Nezapomerite klik-
nutim na ,,Launch External Viewer” zobrazit strukturu
v leps8im prohlize¢ci MERCURY (mozno zdarma stahnout
a nainstalovat). Na horni listé zvolte v menu ,,Databases*
polozku ,,Open the Teaching Subset”. Tim ziskate moz-
nost pracovat s péti sty vybranymi molekuldrnimi struktu-
rami. Dole na li§t¢ oznacte ,,Short Contact”. Postupnym
klikdnim na Cervené kulicky na konci naznacenych vazeb
k sousednim molekuldm a pootacenim obrazu mysi ziskate
prehled o tom, jak molekuly vzajemné interaguji a vytva-
teji pevnou fazi.

Pripravené piiklady vyuziti CSD pro prezentace stu-

dentim chemie jsou dostupné na adrese http://
www.ccde.cam.ac.uk/free_services/teaching/ a zahrnuji:
sledovani zmén geometrie aromatickych systému vli-
vem ruznych substituentd,
priklady a wvysvétleni ,,valence-shell-electron-pair-
repulsion (VSEPR)*,
ptiklady a vysvétleni pojmu hapticity u koordinac¢nich
sloucenin,
ptiklady a vysvétleni konformacniho chovani cyklic-
kych molekul,
ptiklady a vysvétleni izomerie, molekuldrni a krysta-
lové chirality,
ptiklad analyzy reakénich intermediatti.
Mnoho dalsich ptikladt aplikaci Cambridgeské
strukturni databaze v rtznych védnich oborech Ize
nalézt seznamu literatury na adrese  http://
www.ccdc.cam.ac.uk/free_services/webcite/ a v nize
uvedené literatute'*2".

Ponékud narocnéjsi je bezplatna ,,8kolni verze CSD*,
kterd po instalaci umoznuje demonstrovat zakladni rysy
vyhleddvaciho systému ConQuest na libovolném poctu
pocitaci v dané instituci. Omezeny vzorek 500 struktur je
vybran z CSD tak, aby zahrnul nejcastéji probirané slouce-
niny ve Skolnich ucebnicich. Popisovanou S$kolni verzi
CSD lze stdhnout zdarma z adresy http://
www.ccde.cam.ac.uk/free_services/teaching/. K samostat-
nému prohlizeni molekuldrnich a krystalovych struktur je
jesté tieba stahnout Skolni verzi programu MERCURY
zZ adresy http://www.ccdc.cam.ac.uk/free_services/
mercury/.
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Pokud ma dand instituce placenou verzi CSD alespon
pro jednu IP adresu, miiZe si vytvofit svoji vlastni databézi
500 struktur vybranych podle potieb a zaméreni pracovisté
a pouZivat tuto svoji malou databazi pro vyuku na libovol-
ném podtu poéitadi. CSD manualy'®?' je mozné zdarma
stahnout nebo v tiSténé formé zakoupit prostiednic-
tvim www CCDC.

Tento projekt je podporovan v ramci granti
144500500701 a 305/07/1073.
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The paper describes history and present state of the
Cambridge Structure Database of Organic and Organome-
tallic Structures (CSD) and the related software. The read-
er finds references to the CSD applications in chemistry
and biochemistry, and to the user manuals. Two special
examples from the author’s laboratory give a glimpse at
possibilities and the expected reliability when forecasting
general trends from experimentally determined structures.
The first example shows how the information content in-
creases with growing number of experimentally deter-
mined structures. The analysis made in 1980 on seven
differently substituted sydnone rings showed only signifi-
cant changes of geometry as an influence of substituent
charge and/or conjugation between the sydnone ring and
its aromatic substituents. Nowadays, the same analysis
made after 30 years on 50 differently substituted sydnone
rings available in the CSD shows a necessity of clustering,
gives more details and also more exact correlations be-
tween chemical composition and molecular geometry. The
second example shows an extrapolation of experimental
information on organic compounds extracted from the
CSD to a different field of science — the analysis of protein
-polymer interactions. Information on accessibility and
usage of the CSD in the Czech Republic closes the paper.



