8| NOBELPRISEN | KEMI

Forfatter

Carsten

R. Kjaer
Aktuel Natur-
videnskab
red@aktuelnaturviden-
skab.dk

Det er en gammel sandhed, at nar man stirrer

pa detaljerne kan helheden let forsvinde ud af
syne, mens man omvendt kan glemme de betydende
detaljer, ndr man har opmarksomheden rettet mod
det store overblik. Man kan med en vis ret sige, at
den problemstilling har en del med érets nobelpris i
kemi at gore. Det handler om computermodeller til
at studere kemiske reaktioner — eller mere principielt
om at fa kvantemekanik og klassisk fysik til at spille
sammen i studiet af kemiske reaktioner.

Klassisk eller kvantemekanisk

Kemiske reaktioner foregar generelt ufatteligt hur-
tigt. Og de molekyler, der indgér i reaktionerne,
kan vere keempestore og indeholde tusindvis af ato-
mer. At redegere i detaljer for, hvad der foregar i

en kemisk reaktion, er siledes en enorm udfor-
dring. Da de forste computermodeller til at regne
pa kemiske reaktioner blev udviklet i 1960%rne, var
de enten baseret pa kvantemekanik eller klassisk
“Newtonsk” fysik. Programmer baseret pa klas-
sisk fysik kunne regne pé store molekyler, der var i
hvile. Det gav kemikerne en god ide om, hvordan
atomerne sad placeret i molekylet. Men disse pro-
grammer kunne ikke bruges til at simulere kemiske
reaktioner. Under en kemisk proces fyldes moleky-
lerne med energi, hvorved hele den atomare struk-
tur forandres. Klassisk fysik “forstar” simpelthen
ikke disse energirige tilstande, hvilket er en alvorlig
begransning.

Pristagerne

Martin Karplus, 83, er amerikansk og ostrigsk statsborger.
Pensioneret fra Harvard University, Cambridge,
Massachusetts, USA.

Michael Levitt, 66, er amerikansk, britisk og israelsk
statsborger. Professor i cancerforskning ved Stanford
University School of Medicine, Standford, Californien, USA.

Arieh Warshel, 73, er amerikansk og israelsk statsborger.
Distinguished professor ved University of Southern
California, Los Angeles, Californien, USA.
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Hyvis man vil simulere en kemisk reaktion m& man
derfor ty til kvantefysikken, som netop beskri-

ver atomernes opforsel pd det grundleggende plan.
Styrken af kvantefysikken er, at den kan give meget
realistiske simuleringer. Men bagsiden af medal-
jen er, at det kreever enorm regnekraft at regne pé
blot f& atomer. Computeren mé nemlig bogstave-
ligt talt regne pé hver eneste elektron og atomkerne
i molekylet. Derfor kunne man kun simulere meget
simple reaktioner med de forste programmer.

En bro mellem to verdener

Man stod altsa med den grundleggende udfordring,
at man matte velge imellem det store “fastfrosne”
billede eller simuleringer af meget simple detaljer.
Losningen ville ideelt set vare at kunne gore begge
ting pa en gang — dvs. bygge en bro mellem den
newtonske fysik og kvantemekanikken.

Og det er netop var arets tre nobelpristagere i kemi,
Martin Karplus, Michael Levitt og Arieh Warshel
har gjort. Dermed har de lagt grunden for, at man i
dag kan simulere meget komplekse kemiske reakti-
oner i computeren.

Selv med nutidens computerkraft er det stadig
upraktisk at udfore kvantemekaniske beregnin-

ger pa samtlige atomer i store molekyler som prote-
iner. S& nobelpristagerne trick har i princippet vare
at bruge kvantemekaniske beregninger, hvor det
giver mest mening og bruge klassisk fysik pa resten.
For at forstd det, kan vi kigge nermere pa, hvad der
foregar i fotosyntesen. Fotosyntesen kan som noget
yderst nyttigt spalte vandmolekyler til hydrogen og
oxygen ved hjelp af solens energi — noget vi menne-
sker meget gerne vil kunne efterligne. De proteiner,
der styrer reaktionerne, er kempestore molekyler
med titusindvis af atomer. Et sted midt i det store
molekyle findes et sikaldt reaktionscenter — dvs. det
sted, hvor vandmolekylerne splittes. Faktisk er det
kun f atomer, der er direkte involveret i reaktionen,
bl.a. fire mangan-ioner, en calcium-ion og flere oxy-
genatomer. Det er derfor reaktionerne mellem disse
atomer og vandmolekylerne, man forst og fremmest



skal regne pa, hvis man vil vide noget om det, der

virkelig betyder noget.

Moderne computersimuleringer af kemiske reak-
tioner foregr altsd i flere lag. De tunge kvanteme-
kaniske beregninger forbeholdes de elektroner og
atomkerner, der direkte er involveret i den kemi-
ske proces. Atomerne i de andre dele af molekylet
modelleres ved hjelp af ligninger fra klassisk fysik.
Som et tredje lag kan forskerne simulere starre
klumper af atomer og molekyler, der befinder sig
langt veek fra den kemiske proces, ved at betragte
dem som en homogen masse — i forskersprog kaldet
et dielekerisk medium.

Frugtbart samarbejde

Nobelpristagernes felles vej mod hader og re star-
tede i begyndelsen af 70%erne. Ariech Warshel og
Michael Levitt havde sammen udviklet et banebry-
dende program baseret pa klassisk teori, som kunne
regne pa selv meget store biologiske molekyler. Wars-
hel tog dette program med sig til Martin Karplus’
laboratorium pa Harvard. I 1972 kunne de publicere
et program, hvor de som de forste i verden havde fiet
kvantemekanik og klassisk fysik til at spille sammen
pd en kemisk relevant made. Programmet havde dog
den begrensning, at det kun kunne behandle mole-
kyler med sakaldt spejlsymmetri.

Efter to 4rs arbejde med Karplus, slog Warshel igen
pjalterne sammen med Michael Levitt, hvor de satte
sig det ambitigse mal at udvikle et program, der
kunne bruges til at studere reaktioner med enzymer.

Det mél ndede de i 1976, hvor de kunne publicere
den forste computermodel af en enzymatisk reak-

tion. Deres program var revolutionerende, idet det
kunne bruges til at studere alle slags molekyler.

I det hele taget er styrken ved de metoder, nobelpris-
tagerne har udviklet, at de er universelle. De kan
bruges til at studere alle former for kemi, uanset om
det handler om studier af komplicerede biologiske
molekyler, eller industrielle kemiske processer.
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En sveer fadsel

Som man har set mange eksempler pa, modte
nobelprisvindernes ideer modstand pd vejen mod
anerkendelse. Siledes fortaller Arieh Warshel i et
interview med Reuters, at ingen af hans artikler er
blevet publiceret uden i forste omgang at vare ble-
vet afvist af tidsskrifterne. Og Karplus har beskre-
vet, hvordan mange af hans kolleger i de tidligere
1970%ere ansa hans brug af computere i forskningen
som det rene spild af tid.

I dag er der ingen, der stiller spergsmélstegn ved
vaerdien af de ideer, nobelpristagerne har fostret.
Metoder baseret pa disse ideer anvender man i dag
pa de fleste storre kemiinstitutter, forteller Jan H.
Jensen, der er professor ved Kemisk Institut ved
Kgbenhavns universitet. Han arbejder selv med
computermodeller, der kombinerer kvantemekanik
og klassisk mekanik. Bl.a. arbejder han med Novo-
zymes pd at bruge lignende metoder til udvikling af
nye enzymer, og han er ogsa i kontakt med Lund-
beck med henblik p4 at bruge metoderne i forbin-
delse med udvikling af legemidler.

Jan H. Jensen vurderer, at det naste skridt i udvik-
lingen sandsynligvis bliver metoder, hvor flere og
flere atomer beskrives kvantemekanisk for at age
nojagticheden af udregningerne.  m
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Fra: PLoS ONE 7(12):
e49849. doi:10.1371/journal.
pone.0049849

Modeller, der kombinerer
kvantemekanik og klas-
sisk fysik kan bruges til
at studere komplicerede
molekyler som enzymer.
Jan H. Jensen har sam-
men med kolleger stude-
ret, hvordan forskellige
dele af et enzym pavirker
den kemiske reaktion,
som enzymet katalyserer.
Det gores ved at fjerne
mere og mere af enzymet
(fra hgjre mod venstre)
omkring den kemisk
aktive del, som er de
farvede kugler i midten.

Moderne computermo-
deller til at regne pa
kemiske reaktioner deler
populeert sagt opgaven
op i flere lag. Der, hvor
selve reaktionen foregar,
regner man pa de
enkelte elektroner og
atomkerner med kvante-
mekanik. Andre atomer
regner man pa med klas-
sisk mekanik, og atter
andre behandles samlet
som et sakaldt dielek-
trisk medium.
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