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1. Rozsah chemického prostoru

mnozinou vSech molekul dostate¢né stalych na to, aby
mohly za redlnych podminek existovat'. Mnozstvi tako-
vychto stalych molekul je ze vSech praktickych hledisek
nezmérné. 1 odhady tykajici se toliko mnozstvi struktur
potencialnich 1é¢iv se fadové lisi v zavislosti na zdroji >,
bez vyjimky vsak jde o astronomicky velka c¢isla. Jen po-
¢et moznych struktur s molekulovou hmotnosti pod
500 Da je odhadovan na 10® molekul'. Ani takto omeze-
nou mnozinu struktur nelze realné pripravit celou. Pokud
by se cely proces navrhu, syntézy a nasledné izolace nové
molekuly zrychlil v priméru na jednu vtefinu, piiprava
takové ,.kompletni*“ chemické knihovny malych molekul
by trvala pres 10* let. Pokud bychom nevyzadovali synté-
zu sloucenin v chemickém prostoru a spokojili bychom se
pouze s vycCislenim vSech struktur, které ho tvofi, tak ani
s dneSnimi vypocetnimi prostiedky bychom nedosahli
kyzeného vysledku v redlné¢ dosazitelném case. Dosud
nejvetSim projektem v tomto smeéru je databaze GDB-17
(cit.”), kompletni vy&isleni vsech chemickych struktur
s velikosti 17 a méné atomu C, N, O, S, F, Cl, Br a I obsa-
hujici 166-10° struktur.
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Pro znacnou ¢ast provadéného vyzkumu jsou navic
z Casovych a ekonomickych divodl relevantni pouze mo-
lekuly, které je mozno zakoupit ¢i jinym zptisobem ziskat
z katalogu vyrobce ¢i distributora. Tuto mnozinu latek
nazyvame komer¢né dostupnym chemickym prostorem.
Predstavu o jeho velikosti nam muize poskytnout databaze
ZINC, ktera agreguje latky z katalogh vétSiny vyrobcl
a dodavatelt®. ZINC v soudasné dobé (&erven 2017) obsa-
huje 387 milionti komeréné dostupnych latek, coz velikosti
odpovida 2,3 %o databdze GDB-17, a prakticky nekonecné
malému zlomku odhadované velikosti celého chemického
prostoru.

Chemicky prostor je tedy ze vSech praktickych hledi-
sek nespocetné velky a je tudiz pouzitelny toliko jako abs-
trakce a kontext sjednocujici v praxi vyuzivand zobrazeni,
postupy a metody. V tomto ¢Elanku struéné popiSeme
ustfedni paradigmata zaloZend na chemickém prostoru
spolu s metodami, které je vyuzivaji.

2. Strukturni reprezentace chemického prostoru

Chemiky bézné pouzivanou reprezentaci Casti che-
mického prostoru jsou generické (Markushovy) vzorce,
jejichz pouziti v patentech Gspésné obhajil Eugene A. Mar-
kush jiz v roce 1924 (cit.7). Generické vzorce sestavaji
z hlavni (rodicovské) struktury, na kterou se ve vyznace-
nych oblastech vazi substituenty z pfeddefinovanych mno-
zin (obr. 1). Generické vzorce tak definuji misto jedné
konkrétni struktury celou mnoZinu chemickych struktur.
Z hlediska chemického prostoru tedy Markushovy vzorce

Rg

Obr. 1. Markushiiv vzorec pievzaty z patentové piihlasky na
tricyklické modulatory androgenniho receptoru®. MnoZiny
moznych substituentii byly pro nazornost zjednoduseny: R, = {F,
Cl, BI‘, I, NOz, ORz, Scl.g, SOC].g, SOzCl_x, N(Cl_g)cl_x}, Rz_g:
{F, Cl, Br, I, CH;, CF;, CHF,, CH,F, CF,Cl, CN, CF,OC,s,
CH,0OC5, OCy, SCig, SOCy5, SOCys, Cig, N(Ci8)Cis}, Routo
= {{F, Cl, Br, I, CN, OC,, N(C;5)Cy.3, Cs(C1.8)2m m = (0;1;2)} },
OCys, SCig, SOCyg, SO:Cyg, N(Ci15)C(O)Cys, Cis}, X, Z = {0,
S, NCl,g}, Y= {O, S, NC].g, C(Cl,g)cl,g}, n= {1, 2}
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umist'uji pod patentovou ochranu misto jednotlivych boda
(struktur) celé oblasti chemického prostoru. Patentové
kryti Markushovymi vzorci definovanych oblasti chemic-
kého prostoru umoziuje najednou patentovat celou pfipra-
venou chemickou sérii, pfimym disledkem jejich pouziva-
ni je vSak také moznost patentovat navrhovatelem dosud
nesyntetizované, tj. zcela virtualni struktury’. Naptiklad
Markushiiv vzorec na obr. 1 pochazi z patentové piihlasky
na tricyklické modulatory androgenniho receptoru® a, a¢-
koliv ma zde pro nazornost zjednodusenou mnozinu moz-
nych substituentli, mize i v této form¢ kombinatoricky
vzato pokryvat vice nez 10 jednotlivych struktur. Nelze
ocekavat, ze by drzitel tohoto patentu skutecné syntetizoval
a izoloval kazdou z timto patentem chranénych struktur.

Uzivani Markushovych vzorci v patentech ma také
dopad na prohledavani chemického prostoru v patentovych
databazich. Uplna kombinatorickd enumerace kazdého
registrovaného Markushova vzorce by byla z hlediska
uloznych kapacit velmi narocna, do databazi se tedy veétsi-
nou ukladd samotny Markushiiv vzorec a jen nékolik
z mnoha moznych explicitnich struktur’. Patentem chrané-
na oblast chemického prostoru se tedy v databazi projevi
jen jako né€kolik bodu (explicitnich struktur), coz mtze pfti
vyhledavani patenti podle uzivatelem zadané struktury
vést k falesné negativnim vysledkim. I navzdory stale se
vyvijejici metodologii zlstdva vyhledavani struktur
v patentovych databazich, a tudiz i strukturné orientované
patentové rederse, netrividlnim problémem’.

Reprezentace chemického prostoru zalozend na sa-
motnych chemickych strukturdch je historicky nejstarsi,
pracuje s nejmensi mirou abstrakce a nejlépe tak reflektuje
realitu. Na ostatni reprezentace chemického prostoru,
zejména na soutfadnicové a sitové, l1ze pohlizet jako na
vyS$§i abstrakce nad strukturni reprezentaci chemického
prostoru. Strukturni reprezentace ma ptimy chemicky vy-
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znam, zatimco ostatni reprezentace byvaji zavadény a pou-
zivany primarné pro zpfistupnéni chemického prostoru
vypocetnim a statistickym metodam.

3. Souiadnicova reprezentace chemického
prostoru

Chemicky prostor je jakoZto mnozina vSech stalych
molekul sam o sob& bezrozmérny. Pti vizualizaci Casti
chemického prostoru a tvorbé predikénich modela je vsak
praktické tuto mnozinu nebo jeji ¢asti néjakym zplisobem
dimenzionalizovat. Intuitivnim pfistupem k dimenzionali-
zaci chemického prostoru je rozmisténi molekul jako boda
do prostoru podle jejich deskriptord’ (obr. 2a). Znamych
deskriptort je vSak pfili§ mnoho a pokud by kazdy z nich
tvoril jednu osu v nasi vizualizaci chemického prostoru,
vznikly prostor by obsahoval velké mnoZstvi dimenzi.
Velké mnozstvi dimenzi prostoru pak zpusobuje fidké
rozmisténi bodd (v naSem pfipadé molekul), coz velmi
zté€Zuje aplikaci vypocetnich metod opirajicich se o statis-
tickou vyznamnost. Tento jev je zndm napfi¢ mnoha se
statistikou pracujicimi obory jako tzv. ,,prokleti dimenzio-
nality* (curse of dimensionality). Pfirozenym zplsobem
redukce poctu dimenzi je cileny vybér rysu, které poskytu-
ji pro dany model nebo vizualizaci nejvice relevantni in-
formace (feature selection). O vybéru rysu lze uvazovat
jako o vybéru pro dany ucel nejvice relevantnich dimenzi
(tedy deskriptortl) z nespocetného mnozstvi potencialnich
dimenzi chemického prostoru, ¢imz vznik4 jeho ménéroz-
mérna reprezentace, ve které se bude dana vizualizace
nebo model pohybovat (obr. 3).

Vybér rystt z mnohadimenzionalnich dat se v oblasti
strojového uceni bézné provadi napiiklad obalovacimi
(wrapper) a filtraénimi (filter) metodami'®. P¥i vybéru

deskriptor,

Obr. 2. Schematické znazornéni souiadnicové (a) a sit’ové (b) reprezentace chemického prostoru. Body zde zastupuji chemické
struktury. Osy v soufadnicové reprezentaci chemického prostoru znazoriuji arbitrarni pocet kvantitativnich vlastnosti (deskriptorti) mole-
kul, podle kterych je mozno chemické struktury promitat do prostoru. Spojnice mezi molekulami v sitové (b) reprezentaci chemického

prostoru (hrany grafu) znadi jejich vyznamny vztah
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Obr. 3. Jednoduché dvourozmérna reprezentace ¢asti chemického prostoru. Vyobrazeno je 100 inhibitorti androgenniho receptoru
(zvyraznéné ctverce) mezi 1000 nahodné vybranymi komeréné dostupnymi latkami. Vynesenymi veli¢inami jsou molarni hmotnost
arozdélovaci koeficient oktanol-voda, ob¢ jsou asociované s Lipinského pravidlem péti pro biologickou dostupnost latek pii peroralnim

podéni'?

vhodnych deskriptorti se vSek prihlizi i k jejich chemické-
mu vyznamu. Jednim z takto vyznamnych deskriptorii je
poléarni povrch molekuly (polar surface area; PSA), ktery
siln€ souvisi se schopnosti molekuly prekondvat bun¢tné
membrany, a navic je pomérné dobie odhadnutelny piimo
ze strukturniho vzorce molekuly jako tzv. ,topological
polar surface area (TPSA)’. PSA je tedy z farmakokine-
tického hlediska zvlasté zajimavy deskriptor, a je proto
prednostné zahrnovan do modelll a vizualizaci spojenych
s navrhem 1éciv ¢i jinych biologicky aktivnich latek. Dalsi
podobné farmakokineticky vyznamné deskriptory jsou
napf. molekulovd hmotnost, rozdélovaci koeficient okta-
nol-voda (obr. 3), molarni refraktivita, pocet donorti a ak-
ceptort vodikové vazby ¢i pocet rotovatelnych vazeb.
Existuji také celé preddefinované mnoziny vzajemné se
dopliujicich deskriptort, sestavené za Gcelem zjednoduse-
ni interpretace na nich zaloZenych vizualizacich a mode-
lech. Mezi n¢€ patii napf. tzv. ,molecular quantum num-
bers“ (MQN), coz je 42 celociselnych deskriptort reflektu-
jicich pocty rznych typl atomt, vazeb, kruhd a nabojli
v charakterizované molekule''.

Reprezentace chemického prostoru o fadové desit-
kach dimenzi, tedy i zminény 42-dimenziondlni prostor
MQN, je jiz mozno vypocetné zpracovavat a vytvaret
v nich predikéni modely. Problémem vsak ziistava vizuali-
zace chemického prostoru, ktera by kvuli uzivatelské citel-
nosti neméla mit vice nez tii rozméry. Pfimy vybér maxi-
malné tii vlastnosti molekul ztidka poskytuje odpovidajici
reprezentaci chemického prostoru. Pfistupuje se tedy
k tvorbé novych dimenzi tvofenych vhodnymi kombinace-
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mi reprezentovanych dimenzi. Zavedenou statistickou
metodou pro tvorbu takovychto novych dimenzi je analyza
hlavnich komponent (principal component analysis, PCA).
V PCA jsou puivodni dimenze linearni kombinaci prevede-
ny na nové dimenze (tzv. hlavni komponenty) s cilem po-
stihnout co nejvétsi mnozstvi informace obsazené
v plvodnim n-dimenziondlnim prostoru pomoci co nej-
mensiho mnozstvi hlavnich komponent. Prostfednictvim
PCA je tedy mozno pro danou mnozinu chemickych struk-
tur popsanych vétS§im mnozstvim kvantitativnich deskrip-
tortt (napf. 42 MQN) sestavit jejich nejveérnéjsi moznou
dvou- ¢i tfidimenzionalni vizualizaci (obr. 4).

V soufadnicové reprezentaci chemického prostoru se
kromé vizualizaci pohybuje i Siroka Skala cheminformatic-
kych metod. Jednoduché filtry zalozené na meznich hod-
notach kvantitativnich rystit molekul, napt. obecné znamé
Lipinského pravidlo péti'%, je mozno v soufadnicové repre-
zentaci chemického prostoru vnimat jako plochy rozdéluji-
ci chemicky prostor na filtru odpovidajici a neodpovidajici
(z hlediska filtru vhodné a nevhodné) ¢asti.

Na mnoho cheminformatickych metod lze v obecném
kontextu chemického prostoru pohlizet jako na modely,
které na zakladé definované vychozi mnoziny kvantitativ-
nich rysii molekul (zndmych soufadnic) v chemickém pro-
storu odhaduji jejich dalsi rysy (neznamé soufadnice).
Odhadované rysy molekul mohou byt téméf jakékoliv, od
ryze fyzikalné-chemickych metrik jako bod tani az po
emergentni rysy jako prostupnost biologickymi membra-
nami ¢i dokonce afinitu k danému biologickému receptoru
(Casto farmakologickému cili)".
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Obr. 4. Chemicky prostor definovany 42 celo¢iselnymi deskriptory MQN zredukovany do dvoudimenzionalniho zobrazeni pro-
stfednictvim PCA. Vyobrazena je stejnd mnozina jako u obr. 3, tedy 100 inhibitorti androgenniho receptoru (zvyraznéné ¢tverce) mezi
1000 nahodné¢ vybranymi komercné dostupnymi latkami. Z farmakologického hlediska jsou zajimavé oblasti chemického prostoru s nej-
vétsim hustotou aktivnich latek relativné k neaktivnim, v této zjednodusené projekcei by takovou oblast mohl vymezovat shluk aktivnich

latek v okoli [2;0]

4. Sitova reprezentace chemického prostoru

Alternativou k soutadnicové reprezentaci chemického
prostoru je reprezentace chemického prostoru jako sité
(chemical space network, CSN), ve které jsou molekuly
uspotradany nikoliv podle svych kvantitativnich rysu, ale
podle vzajemnych relaci'®. Sitova reprezentace chemické-
ho prostoru umoznuje nasadit na chemickou problematiku
aktualni metody a modely vychazejici z teorie grafii, do
jejichz vyvoje a popisu bylo v poslednich letech investova-
no mnoho prostiedkl vlivem rozvoje webové analytiky
a socidlnich siti'.

Vzdalenost dvojice molekul v sitové reprezentaci
neni urcena rozdily jejich kvantitativnich ryst, jak tomu je
u soutradnicové reprezentace, nybrz charakterem a/nebo
mirou jejich vztahu (obr. 2b). Velmi casto pouZivanym
vztahem je strukturni podobnost molekul, kterou lze po-
psat mnoha riiznymi zpiisoby’. I §iroce vyuzivanou funkci
podobnostniho vyhleddvani struktur implementovanou
v fad¢ chemickych databdzi je mozno interpretovat jako
prochazeni sitové reprezentace prohledavané databaze,
kde se v siti vzjemnych podobnosti vybiraji nejblizsi sou-
sedé zadané struktury.

Strukturni podobnost molekul samoziejmé neni jedi-
nym pouzivanym zakladem sit'ové reprezentace chemické-
ho prostoru. Molekuly je mozno v sitové reprezentaci
asociovat na zakladé¢ libovolnych kvantitativnich i kvalita-
tivnich metrik. Pfikladem v praxi pouzivané metriky pfimo
nesouvisejici s chemickou strukturou je asociace molekul
zalozend na jejich sdilenych emergentnich vlastnostech,
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zvlasté pak jejich biologické aktivité. Takto definovana
sitova reprezentace chemického prostoru tedy spolu aso-
ciuje molekuly, které maji podobné interakce se specific-
kymi farmakologickymi cili a/nebo biologickymi systémy
obecné. Vefejné dostupnou databazi agregujici takovéto
pozorované i predikované interakce mezi chemickymi
latkami a bilkovinami je STITCH (cit."). STITCH tedy
popisuje agregované interakce prostfednictvim heterogen-
ni sitové reprezentace chemického prostoru.

Vzijemné vztahy molekul v sitové reprezentaci che-
mického prostoru je mozno piimo vizualizovat jako graf],
ve kterém jsou jednotlivé molekuly zndzornény jako vr-
choly a jejich vztahy jako hrany grafu (obr. 5). Hrany gra-
fu Casto reprezentuji pouze vztahy, jejichz velikost piesa-
huje zvolenou mezni hodnotu'®. Vrcholy i hrany takto
vizualizovaného grafu mohou svou zobrazovanou tloust-
kou nebo koloraci nést dodate¢nou informaci o samotnych
latkach a o sile ¢i charakteru vztahli mezi nimi (obr. 6).

5. Vyznamné oblasti chemického prostoru

Objev farmakologicky ¢i jinak zajimavych oblasti,
jejich omezeni prostfednictvim strukturni, soufadnicové
nebo sitové reprezentace a nasledné vzorkovani takto vy-
mezenych oblasti je konceptualnim zadkladem mnoha che-
minformatickych postupl, zejména pak virtudlniho scree-
ningu pro sestavovani chemickych knihoven zamétenych
(focused) na konkrétni biologickou aktivitu'®. Navrhované
chemické knihovny musi Casto setrvavat v komeréné do-
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Obr. 5. Vizualizace vzajemnych strukturnich podobnosti ve
stejné mnoZiné jako na obr. 3 a obr. 4, tedy inhibitori andro-
genniho receptoru (zvyraznéné body) mezi nahodné vybrany-
mi komer¢éné dostupnymi latkami. Jsou zde patrné ostie ohrani-
Cené oblasti strukturné podobnych aktivnich latek. Strukturni
podobnost je zde definovana jako Tanimotova podobnost struk-
turnich fingerprinti s mezni hodnotou 0,75. V podobné reprezen-
taci chemického prostoru se pohybuje i algoritmus Molpher, ktery
by zde bylo mozno vyuzit k bliz§imu zmapovani shlukti aktivnich
latek. Podobnostni sit’ je dvourozmérné vizualizovana metodou
Kamada-Kawai

stupné oblasti chemického prostoru, tedy v mnoziné vsech
molekul dostupnych v katalozich vyrobcti nebo dodavate-
4. Setrvani v této ¢asti chemického prostoru je nutné, po-
kud do pracovniho postupu nemuize byt zaclenéna syntéza
zcela novych latek z financnich, ¢asovych nebo organizac-
nich divodi. Jako mnozina komeréné dostupnych latek je
v mnoha pracovnich postupech pouzivana vySe zminéna
databaze ZINC (cit.®).

Nadmnozinou komer¢né dostupné oblasti chemického
prostoru je tzv. synteticky dostupna oblast chemického
prostoru. Jde o oblast chemického prostoru adekvatné do-
sazitelnou stavajicimi syntetickymi metodami. Tu je tieba
zohlednit pii pocitaCovém navrhu novych chemickych
struktur, které, ac¢ stabilni, mohou byt velmi naro¢né na
syntézu. Nejhodnotnéjsim odhadem syntetické dostupnosti
danych struktur je pfirozen¢ odborné stanovisko samot-
nych chemikd. Nékteré soucasné vypocetni metody vSak
mohou navrhovat tadové desetitisice struktur denng'’,
jejichz rucni zpracovani by predstavovalo netinosnou ¢aso-
vou a finan¢ni zatéz. Pro adresovani tohoto problému jsou
vyvijeny vypocetni metody odhadu chemické dostupnosti
struktur, které na zdklad¢ v nich obsazenych strukturnich
fragmenti odhaduji jejich syntetickou dostupnost jako
numerické skore'®.

Z hlediska vyvoje 1éCiv je velmi zajimavé oblast che-
mického prostoru obsahujici latky biologicky dostupné pti
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Obr. 6. Vizualizace heterogenni sit'ové reprezentace chemic-
kého prostoru zaloZené na vzajemnych interakcich chemic-
kych latek a proteinii. Tento graf byl generovan databézi STITCH'"
pro nejsilnéjsi interakce lidského androgenniho receptoru (AR).
Sila hran grafu koresponduje se silou asociace ji spojenych vr-

chold, odstin odrazi charakter interakce

je jiz vySe popsané Lipinského pravidlo pétilz. Tato defini-
ce oblasti molekul biologicky dostupnych pfi peroralnim
podéni vyniké jednoduchosti aplikace a interpretace, svym
velmi zobeciiujicim charakterem vSak nevyhnutelné opo-
miji mnoho dalSich faktord souvisejicich s biologickou
dostupnosti. Jeho pfili§ striktni aplikace mize vést
k promarnénym farmakologickym pfileZitostem, coZz doka-
zuje dalsi oblast chemického prostoru hodna zvlastni po-
zornosti — oblast ptirodnich latek. Pfirodni latky jsou Casto
biologicky aktivni i dostupné, a¢ nespliuji Lipinského
pravidla'®.

Objev a vymezeni oblasti chemického prostoru se
silnym zastoupenim molekul zcela nevhodnych pro dané
pouziti ma také hodnotu v podobé prostfedkt, které je
mozno usetfit Casnym vyfazenim téchto oblasti z pracovni-
ho postupu. Pro ucely farmakologického vyzkumu jsou
takovéto nevhodné oblasti typicky asociované s vysokou
toxicitou. Duvody vyfazovani oblasti chemického prostoru
vSak nemusi spocivat jen ve fyzikalné-chemickych vlast-
nostech nebo nezadouci biologické aktivité v nich obsaze-
nych molekul. Zejména vyhybani se patenty chranénym
oblastem chemického prostoru je ¢asto nevyhnutelnou
soucasti farmakochemické praxe.

Oblast chemického prostoru definovanou ve struktur-
ni, soufadnicové nebo sitové reprezentaci byva v nékte-
rych pfipadech vhodné pfevést na mnoZzinu konkrétnich
struktur. Pokud je napt. pfi vyvoji novych 1éCiv identifiko-
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véana oblast se zvySenou hustotou molekul s poZzadovanou
biologickou aktivitou, je pro ni tfeba sestavit reprezenta-
tivni mnozinu struktur dostatecné malou na to, aby bylo
stupu. Tato mnoZina musi identifikovanou oblast chemic-
kého prostoru reprezentovat co mozna nejveérnéji omeze-
nym poctem struktur. Reprezentativni mnoZinu je mozno
snadno sestavit nahodnym vzorkovanim, lepSich vysledkd
1ze v8ak dosahnout pouzitim vzorkovéani maximalizujiciho
rozmanitost vybrané reprezentativni mnoziny (diversity
sampling).

Metoda tvorby vychozi mnoziny ke vzorkovani se
odviji od pouzivané reprezentace chemického prostoru.
Explicitni vycty struktur jako chemické databaze ¢i jejich
¢asti lze vzorkovat pfimo. Ze strukturnich reprezentaci
oblasti chemického prostoru vyuzivajicich Markushovy
vzorce nebo strukturni fragmenty je mozno vychozi mno-
zinu struktur vytvaret kombinatoricky. Ze soufadnicové
a sitove reprezentovanych oblasti chemického prostoru je
vychozi mnozinu struktur nutno generovat algoritmicky.
Nize popsané metody algoritmického prochazeni chemic-
kého prostoru jsou jednim z moznych piistuptt k tvorbé
vychozi mnoziny struktur ze specifické oblasti chemickeé-
ho prostoru.

6. Pohyb v chemickém prostoru

Chemicky prostor je ze své podstaty nespojity a po-
hyb v ném lze provést pouze prechodem z jedné stalé che-
mické struktury na jinou. Jedinym skute¢nym zplsobem
pohybu v chemickém prostoru jsou tak chemické reakce.
Prechod reaktantl na produkty znamena strukturni zménu,
ktera se v chemickém prostoru projevi jako zména pozice,
tedy pohyb. Moznosti realného pohybu v chemickém pro-
storu jsou tudiz limitovany piimo uskutecnitelnosti odpo-
vidajicich chemickych reakci. Naro¢nost jednotlivych
reakei v praxi velmi kolisa a ndvrh vhodného sledu posunii
chemickym prostorem do zamysleného mista (kone¢ného
produktu) je pro chemiky do zna¢né miry intuitivnim pro-
cesem, ktery je obtiZné algoritmicky uchopit. Pfesto vSak
jiz existuji automatizované sluzby, které na zaklad¢ dat
o komer¢n¢ dostupnych latkach a zdokumentovanych re-
akcich asistuji chemikiim ptedevs§im pfi tzv. retrosyntetic-
ké analyze, tedy hleddni vhodného postupu syntézy za-
myslené molekuly z komeréné dostupnych latek™.
V perspektivé chemického prostoru je retrosyntetickd analy-
za snahou najit co nejjednodussi cestu odkudkoliv z komerc-
n¢ dostupného chemického prostoru do jednoho cilového
bodu v synteticky dostupné oblasti chemického prostoru.

Kontrastem k retrosyntetické analyze je syntéza no-
vych latek cilend na maximalizaci jejich chemické rozma-
nitosti (diversity-oriented synthesis, DOS)*'. Ukolem DOS
je co nejlépe vyuzit limitovanych vychozich latek (bodt) v
komercné dostupném chemickém prostoru tak, aby pro-
dukty jejich vzajemnych reakci rovnomérné pokryly pred-
definovanou zajmovou oblast chemického prostoru. Po-
kryti zajmové oblasti je mozno vizualné reprezentovat
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a navadét prostiednictvim vypocetnich metod (napi. PCA)
zvolenych podle pouZivané definice chemické rozmanitos-
ti. Tento postup se uplatiiuje predev§im pfi tvorbé novych
chemickych knihoven®'.

V chemickém prostoru se 1ze pohybovat i zcela virtu-
aln¢, tedy provéadét strukturni zmeény, které neodpovidaji
zadné uskutecnitelné chemické reakci. Tento pristup obé-
tuje syntetickou interpretovatelnost realného pohybu
v chemickém prostoru za umoznéni jednodussiho a svo-
bodné&jsiho prochézeni zajmovych oblasti chemického
prostoru. Prochazeni chemickym prostorem zde byva rea-
lizovano algoritmicky fizenymi strukturnimi zménami
jako pfidani ¢i odebrani atomu nebo tvorba, zanik a pfesun
chemickych vazeb.

Jednim z novégjsich algoritmd pro takovyto de novo
prizkum chemického prostoru je DAECS (Design Algo-
rithm for Exploring Chemical Space)’>. DAECS se pohy-
buje v mnohorozmérné souradnicové reprezentaci chemic-
kého prostoru, jehoz iterativni prochazeni je fizeno pfimo
uzivatelem, ktery za pomoci priibézné aktualizované dvou-
rozmérné projekce zpracovavané ¢asti chemického prosto-
ru v kazdém kroku vybird struktury (body v chemickém
prostoru), jejichz okoli chce prozkoumat. DAECS potom
z vybranych struktur prostiednictvim malych strukturnich
modifikaci vytvaii nové struktury, které v dal§im kroku
zaCleniuje do uzivateli zobrazované projekce chemického
prostoru.

Odlisn¢ zamétenou metodou algoritmického prizku-
mu chemického prostoru je evolucni algoritmus Molpher,
ktery iterativné prochéazi chemicky prostor mezi zadanymi
dvojicemi chemickych struktur'’. Pohybuje se prevazné
v sitové reprezentaci chemického prostoru (obr. 2b,
obr. 5) a pokousi se inkrementalnimi strukturnimi modifi-
kacemi prvni z dvojice vstupnich struktur dosahnout che-
mické struktury druhé, ¢imz je spoji ,,cestou* chemickym
prostorem tvofenou sledem novych chemickych mezi-
struktur (tzv. ,,morfu). Morfy nesou v rizné mife struk-
turni rysy pocatecni i cilové struktury.

Hlavni motivaci algoritmického prochdzeni chemic-
kého prostoru je navrh zcela novych chemickych struktur
lezicich v jiz identifikované zdjmové oblasti chemického
prostoru”. Automaticky generované struktury mohou byt
prohibitivng naro¢né na syntézu'®, mnoho algoritmii na
prochazeni chemického prostoru ma proto kontrolu synte-
tické dostupnosti generovanych struktur integrovanou
pfimo ve svém pracovnim procesu'’. Takto validované
chemické struktury je mozno dale zpracovat virtualnim
screeningem'® a vytvofit z nich chemickou knihovnu za-
meéfenou (focused) na zajmovou oblast chemického pro-
storu.

7. Zavér

Koncept chemického prostoru je mozno povazovat za
pravné kodifikovany jiz od ranych let minulého stoleti,
kdy byl uznan pivodni Markushtv patent. Kontakt chemi-
ka s abstrakci zde nazyvanou jako chemicky prostor vSak
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nesetrvava jen v oblasti ochrany duSevniho vlastnictvi:
vyhledavani v chemické databazi, vypocetni modely, che-
mickou rozmanitost i vlastni chemickou syntézu je také
mozno vnimat v §irS§im kontextu chemického prostoru.

Odhady velikosti chemického prostoru naznacuji, Ze
byl dosud pfipraven a charakterizovan jen velmi maly
zlomek vSech moZnych chemickych struktur. Chemicky
prostor tedy zdstava prevazné neprozkouman a lze oceka-
vat, ze stale obsahuje nezmérné mnozstvi molekul s dosud
neobjevenymi uziteCnymi vlastnostmi. Z hlediska chemic-
kého prostoru tak chemie neztratila za dobu své existence
nic ze svého prevratného potencialu.

Tento c¢lanek vznikl za podpory MSMT v ramci Nd-
rodniho programu udrzitelnosti 1 projekt LOI1220 (CZ-
OPENSCREEN).

Seznam symbold

PSA polarni povrch molekuly (polar surface area)

TPSA  topologicky PSA

PCA analyza hlavnich komponent (principal compo-
nent analysis)

MQN ,molecular quantum numbers*

CSN sitova reprezentace chemického prostoru
(chemical space network)

DOS syntéza zamétena na chemickou rozmanitost

(diversity-oriented synthesis)
DAECS algoritmus pro prizkum chemického prostoru
(design algorithm for exploring chemical space)
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The chemical space is a concept used primarily in
cheminformatics, but it indirectly relates to all fields that
deal with chemical structures, from general chemistry up
to patent law. It is a theoretical space consisting of all en-
ergetically stable (and thus possible) isomers of all chemi-
cal structures. This space can be arranged by any number
of various criteria to create a projection, within which in-
teresting areas can subsequently be searched, delimited
and sampled. In practice, such interesting areas are usually
those associated with desired biological activity, synthetic
accessibility or patent coverage of contained structures.
This article introduces the concept of chemical space in an
interdisciplinary context and describes the commonly used
forms of its representation.



