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öbbszintű modellek kifejlesztése bonyo-
lult kémiai rendszerek leírására (de-

velopment of multiscale models for comp-
lex chemical systems) indoklással a 2013-
as kémiai Nobel-díjat megosztva a követ-
kező három tudósnak ítélték oda: Mar-
tin Karplus (Harvard University), Michael
Levitt (Stanford University), Arieh Warshel
(University of Southern California). Mind-
hárman amerikai állampolgárok, bár egyi-
kük sem amerikai születésű.1 A díjazottak
a számítógépes modellezés területén értek
el kimagasló eredményeket. Ezzel kereken
15 évvel a kvantumkémikus Pople és Kohn
Nobel-díja után újból az elméleti kémia ka-
pott legmagasabb szintű elismerést.

De a kémia alapvetően kísérleti tudo-
mány, ezért valószínűleg sokan még ma is
„gyanakodva” tekintenek az elméleti ké-
mikusok eredményeire. Ez különösen vo-
natkozik hazánkra, holott a magyar elmé-
leti kémikusok nemzetközi elismertsége
hagyományosan kiemelkedő. E kutatási
terület alábbi felvázolása talán enyhíteni
tudja a – sokszor nem is indokolatlan –
fenntartásokat. 

A kémiai gondolkodásmód alapja
a kvantummechanika

A 20. század legnagyobb, egész világké-
pünket gyökeresen átalakító tudományos
eredménye a kvantummechanika. Jelentő-
sége a kémia számára is felbecsülhetetlen:
mai tudásunk szerint a kvantummechani-
ka meg tudja magyarázni a kémiai kötést

és – legalábbis elvben – a kémiai történé-
sek minden részletét. A köztudatba nem
épült be eléggé, de határozottan állítom,
hogy egész mai kémiai szemléletünk a kvan-
tummechanika eredményein alapul, a pe-
riódusos rendszertől kezdve a rezonancia-
szerkezeteken át egészen a reakciómecha-
nizmusokig.

Állításom tisztázása végett egy pillanat-
ra ugorjunk vissza a modern kémia kez-
deteihez: a 18–19. század fordulóján, a rend-
szeressé váló egyszerű mérések eredmé-
nyei (egész számokkal kifejezhető súlyvi-
szonyok, illetve gázreakciókban térfogatvi-
szonyok) sugallták azt, hogy az anyag egye-
di részecskékből épül fel. A Dalton atom-
elméletében megfogalmazott atomi-mole-
kuláris szemlélet alapján lett az alkímiá-
ból igazi kémia. De az egész 19. század fo-
lyamán talány maradt, hogy mi kapcsolja
össze az atomokat a molekulákban. (Szin-
te teljesen elfelejtődött e kérdésben Avo-
gadro szerepe; tanítjuk az Avogadro-tör-
vényt, de a tankönyvek nemigen említik,
hogy Avogadro azt is kifejtette: törvényét
elfogadva a vegyülő gázok térfogatarányai
csak akkor érthetőek, ha feltesszük, hogy
az elemi gázok is több atomból áll(hat)-
nak. De mi tarthat össze két azonos ato-
mot, például két hidrogént?! Ha semlege-
sek, nincs elektromos kölcsönhatás, ha töl-
töttek, akkor taszítják, nem vonzzák egy-

mást. Nem véletlen, hogy olyan nagysá-
gok, mint Wilhelm Ostwald még a század-
fordulón is csak hasznos hipotézisnek, és
nem reális, létező objektumoknak tartotta
az atomokat és molekulákat.)

Ma már persze az iskolában megtanul-
juk, hogy az atomoknak is van szerkezete,
a pozitív töltésű mag körül negatív töltésű
elektronok „keringenek”. Az elektronok
mozgása azonban nem írható le a klasszi-
kus fizika törvényei alapján; a keringés nem
klasszikus értelemben vett, a makroszko-
pikus világból ismert, határozott pályákat
jelent. Az elektronok mozgását a kvan-
tummechanika a „hullámfüggvénnyel” írja
le, ami matematikailag tökéletes leírás, de
értelmezése hihetetlenül bizarr: az elekt-
ronoknak nincs klasszikus útvonala, csak
„tartózkodási valószínűsége”. A szemléle-
tet végletesen leegyszerűsítve, magam a
következő képet szoktam használni az ok-
tatásban: a magok közötti térben az elekt-
ronok alkotta negatív töltés mint egy felhő
képzelhető el; ahol nagyobb a tartózkodá-
si valószínűség, ott sűrűbb a felhő – na-
gyobb az elektronsűrűség. És a kémiai kö-
tés szemléletesen: a molekulákban a pozi-
tív magokat a köztük levő negatív elekt-
ronfelhő tartja össze. (De vigyázat a ha-
sonlattal, ez egy furcsa „felhő”: belőle csak
kvantumosan, egész számú elektronokat
lehet kivenni – ez az ionizáció.)

Fogarasi Géza 
 ELTE Kémiai Intézet

Kémiai kutatás számítógéppel? 
A 2013. évi kémiai Nobel-díj
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1 Karplus még kisgyermek korában szüleivel hagyta el
Ausztriát a hitleri megszállás elől. Warshel a mai Izrael
területén (egy kibucban) született, Izraelben nőtt fel és
tanult, máig is erősen kötődik a Weizmann Intézethez.
Levitt Dél-Afrikában született, szüleivel Angliába költö-
zött, majd éveket töltött Izraelben, mielőtt végleg az
Egyesült Államokban telepedett le. Levittnek és Warshel-
nak izraeli állampolgársága is van. A tudomány igazán
nemzetközi, mégis szeretjük a neves embert nemzethez
is kötni. Jelen esetben mindhárom tudósra leginkább
Izrael lehet méltán büszke.
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Molekulák számítógépes 
modellezése

Molekulamechanika (MM)

Az előzőek alapján azt gondolnánk, hogy
a molekulák leírása csakis az elektronok
explicit figyelembevételével képzelhető el.
Valójában azonban egészen egyszerű, tel-
jesen klasszikus, mechanikai modellek is
meglepően jól alkalmazhatóak a moleku-
lákra. Ezekhez a molekulamechanikai (MM)
modellekhez a jól ismert fizikai, golyó-pál-
cika vagy a Dreiding-modellekből2 indul-
hatunk ki. A modellt egészítsük ki azzal,
hogy a kötések nem merevek, hanem kü-
lönböző erősségű rugók; a kötésszögek is
hajlíthatók, a torziós szögek is elcsavarod-
hatnak (1. ábra). Az atomok határa pedig
nem teljesen éles, két nemkötő atom kö-
zött van der Waals-kölcsönhatás van. Ezen
túlmenően, az atomokon többnyire parci-
ális töltéseket is definiálunk.

Ezt a modellt matematikailag nagyon
könnyű kezelni: az energia egy olyan sok-
változós függvény lesz, melyben a felsorolt
szerkezeti deformációkhoz „erőállandó-
kat” rendelünk (ezek az energia második
deriváltjai a koordináták szerint). Ezért a
modellt ún. erőtér (force field) módszer-
ként is emlegetjük. Az erőállandókon ke-
resztül – és figyelembe véve az elektro-
sztatikus kölcsönhatásokat – az atomok
egy adott pillanatnyi elrendeződéséhez
(magkonfiguráció) az energia meghatáro-
zott értéke tartozik. Mindezt persze végső
soron az elektronszerkezet szabja meg, de
most a problémát teljesen empirikusan
kezeljük: az energiafüggvény paramétere-
it (a változók egyensúlyi értékeit és az erő-
állandókat) kísérleti adatok alapján opti-
malizáljuk. Fontos megjegyezni, hogy a
parciális töltés nem egy igazi, mérhető fi-
zikai mennyiség, ezeket kvantumkémiai
számításokból, különböző definíciók sze-

rint határozzák meg. Az erőterek megíté-
lésénél jó azt is tudni, hogy az eredmények
ijesztően érzékenyek lehetnek az elektro-
sztatikus paraméterek megválasztására. 

Molekulamechanikai erőtereket az 1960-
as évek óta használnak, az egyik legelső
erőtér Lifson és Warshel CFF-je volt [1].
(CFF – Consistent Force Field; a konzisz-
tens csak annyit jelent, hogy összhangban
van a kísérleti eredményekkel.) Ma az
egyik legelterjedtebben használt erőtér a
Karplus nevével fémjelzett CHARMM (Che-
mistry at HARvard Molecular Mechanics),
melyen az évtizedek során sokat alakítot-
tak-finomítottak [2,3], s mára a legsokol-
dalúbb alkalmazásokra használható. Az
MM területén természetesen számos más
kutatócsoport is dolgozott, ezek közül leg-
alább kettőt feltétlenül meg kell említe-
nem: Norman L. Allinger [4], illetve Ha-
rold A. Scheraga csoportja3 [5] a díjazot-
takkal összevethető mértékű ismertséggel
és eredményekkel büszkélkedhet.

Az MM módszer óriási előnye az, hogy
számítástechnikailag gyakorlatilag semmi
problémát nem jelent, akár több százezer
atomból álló rendszer is kezelhető. De a
pontosság-megbízhatóság mindig kérdé-
ses, s természetesen eleve függ az erőtér-
től. A legmegbízhatóbb egy erőtér nyilván
abban az esetben, ha jól körülhatárolt ese-
tekre dolgozták ki, egy-egy vegyületcso-
portra, ilyenek nevezetesen a polipeptidek-
fehérjék. De nem véletlen, hogy rengeteg
különböző erőtér ismert az irodalomban,
s ezeket csak megfelelő körültekintéssel
szabad használni. Az önálló elméleti mun-
kák mellett az erőterek gyakorlatilag nél-
külözhetetlenek fontos kísérleti adatok ki-
értékelésében. Talán nem is minden fel-
használó tudja, hogy a kiterjedten alkal-
mazott NMR-spektroszkópiai konformá-
cióanalízist végző számítógépes programok
„mélyén” mindig molekulamechanikai erő-
tér „működik”: az MM-program keresi a
konformációs minimumokat, s a vezér-

program értékeli, hogy ezek összeegyeztet-
hetők-e a kísérleti (jellemzően ún. NOE)
adatokkal. Hasonló a helyzet a fehérje-
krisztallográfiában, ahol a diffrakciós ada-
tokat szintén MM-mel kell kombinálni a
hatékony és megbízható szerkezetoptimá-
láshoz. A kvantumkémikus is jól tudja hasz-
nálni az MM-erőtereket például a geomet-
ria előoptimálására – melyet kvantumké-
miai optimálás követ.

Az MM-erőterek jól használhatók kon-
formációvizsgálatra, ezért nagyon népsze-
rűek a molekuláris biológiában, vagy pél-
dául az anyagtudományban. Alapvető kor-
látjuk azonban, hogy nyilván nem tudják
leírni a kötések felhasadásával járó folya-
matokat (kémiai reakciók), vagy például
az elektrongerjesztett állapotokat. Ezek a
feladatok már elkerülhetetlenül kvantum-
mechanikai leírást igényelnek.

Kvantumkémia (QC)

A számítógépes módszerek másik ágán az
elektronszerkezetet explicite figyelembe
vevő, igazi elméleti módszer, a kvantum-
kémia (QC) áll. A kvantumkémia nem más,
mint a kvantummechanika (QM) alkal-
mazása kémiai rendszerekre, molekulákra.
Ez a „szimpla” alkalmazás azonban óriási
elméleti erőfeszítéseket kívánt és kíván
ahhoz, hogy a kvantummechanika  alap-
egyenletét, a Schrödinger-egyenletet minél
jobb közelítésben tudjuk megoldani. A kö-
zelítés szintje szerint a kvantumkémia na-
gyon különböző pontosságú (és számító-
gép-igényű) lehet. Ez vonatkozik az ab ini-
tio módszerekre is („ab initio” – a kezde-
tekből, vagyis a tisztán elméleti alapokból
kiindulva). Tehát vigyázat: az „elegáns” jel-
ző önmagában nem biztosítja a nagy pon-
tosságot, nem szabad megtévessze a fel-
használót! 

A legpontosabb ab initio számítások el-
érik a kísérleti módszerek pontosságát (sőt,
helyenként azok korrigálására is vezettek),

2 Úgy tűnik, e tankönyvekből ismert név tulajdonosa
még él: az Universität Zürich honlapja még fotóval és la-
káscímmel szerepelteti professor emeritusai között az
1919-ben született Dreidinget: http://www.oci.uzh.ch/re-
search/emereti/dreiding.html
3 Scheraga, 90. életévén túl, professor emeritus a Cornell
Egyetemen, ahol egész pályáját töltötte. Számunkra ér-
dekes, hogy magyar kapcsolatai is voltak. Maga említi
életrajzában, hogy tiszteletbeli tagja a Magyar Biofozi-
kai Társaságnak. Fontos szerepet játszott mellette egy
magyar származású kutató, Némethy György. Egyik leg-
többet idézett cikkük: Nemethy, G., Pottle, M. S., Sche-
raga, H. A.: J. Phys. Chem. (1983) 87, 1883–1887. (Né-
methy az 50-es évek elején, még gimnazistaként hagyta
el szüleivel az országot. A Cornell Egyetemen doktorált,
majd dolgozott, nagyon magas idézettségű kutatóként.
Tudományos pályája mellett egyik vezető alakja volt a
külföldi magyar cserkészmozgalomnak. 59 éves korában
hunyt el, a 90-es évek elején. ) A 70-es, 80-as években
Scheragánál töltött hosszabb időt az MTA Enzimológiai
Intézetéből Simon István.



1. ábra. A molekulamechanikai (MM) modell elve. a) A vízmolekulában a kötésnyújtás 
és a hajlítás a koordináták, melyekhez „erőállandókat” rendelünk. b) Négy atom esetén
már a torzió és a van der Waals-kölcsönhatás is bevezethető (Mini.physics.sunysb.edu)
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de csak kis molekulákra (manapság 10–20
atom) végezhetők el. Kisebb igényű, de
akár ab initio számítások (Hartree–Fock,
MP2) viszont ma már sok száz, akár ezer
atomból álló molekulákra is elvégezhetőek.
Még tovább lehet lépni a szemiempirikus
módszerekkel – de ezek egyre inkább hát-
térbe szorulnak, különösen a rendkívül nép-
szerűvé vált sűrűségfunkciónál-elmélet
(DFT) hatására.

Molekulamechanika 
és kvantummechanika együtt (QM/MM)

A Nobel-indoklásban a „complex systems”
egyrészt nagy, másrészt szerkezetileg bo-
nyolult rendszerekre utal. Ezek csak a cím-
beli „multiscale” módszerekkel szimulál-
hatók, melyekben a probléma különböző
részeit különböző szinten kezeljük. Ez el-
sősorban a fent vázolt két leírás kombiná-
cióját, a kvantummechanikai/molekula-
mechanikai (QM/MM) modellt jelenti. A
gondolat régóta létezik, sok csoport dol-
gozott és dolgozik rajta; standard referen-
ciának számít a Karplus-csoport publiká-
ciója [6], de úttörő munkát végzett példá-
ul Peter Kollmann is [7]. (Bizonyos érte-
lemben a QM/MM elv jelenik már meg
Warshel és Karplus 1972-es cikkében [8],
melyben konjugált kettős kötésű rendsze-
rekre a CFF-erőteret használták a σ-váz le-
írásához, míg a π-kötésekhez értelemsze-
rűen kvantumkémiát kellett használjanak
– szemiempirikus formában.)

Az elv teljesen kézenfekvő: egy adott
problémában próbáljuk szétválasztani azt
a részt, amely aktív szerepet játszik a fo-
lyamatban, a rendszer többi része legyen a
kevésbé fontos „környezet”; az aktív részt
QM-szinten, a maradékot csak MM-szin-
ten kezeljük. A dolog egyszerű, ha a két
rész jól szétválasztható, például egy QM-
molekula, melyet oldószer-molekulák vesz-
nek körül, utóbbiak alkotva az MM-részt.
A QM-leírás szempontjából, az elektronok
csak az oldószer-molekulákon levő parciá-
lis töltésekkel vannak kölcsönhatásban, és
az atommagok (QM és MM) kölcsönhatá-
sa – mely elektrosztatikus, kiegészítve empi-
rikus van der Waals-kölcsönhatással – csak
egy additív tagot ad az energiához. Egy
ilyen QM/MM („dinamikai”, l. alább) szá-
mításból vett pillanatképet láthatunk a 2.
ábrán [9]: az aktív centrum a QM-mel le-

írt fenilalanin-dipeptid, a „vízcsepp” az
MM-környezet. Bonyolultabb a helyzet, ha
az aktív rész és a maradék egyazon mole-
kula különböző részei, melyek tehát kova-
lens kötésben vannak (például egy nagy
enzim és azon belül az aktív centrum); a
két rész kapcsolatának megbízható keze-
lése nem egyszerű, erre különböző mód-
szerek léteznek. 

Alkalmazás: molekulák egyensúlyi
szerkezete, illetve molekuladinamika

A számítógépes modellezés évtizedekig in-
kább a molekula egyensúlyi geometriájára
és annak – az atomok rezgése folytán elért
– közvetlen környékére terjedt ki. Az adott
elméleti modellben egyensúlyi geometria
a magok azon elrendeződése, melyben az
energia minimális, ami matematikailag azt
jelenti, hogy a magkoordináták szerinti el-
ső deriváltak zérussá válnak. A geomet-
riaoptimálás ma is minden feladat első lé-
pése. A második (és esetleg magasabb) de-
riváltak alapján a molekularezgések hatá-
rozhatók meg. Magyar vonatkozás, hogy a
terület nemzetközi úttörője Pulay Péter
volt a 60-as évek végétől. Ma már minden
kereskedelmi programban megvan a rez-
gési spektrum számításának lehetősége, és
rutinnak számít a szerkezetkutatásban,
hogy az infravörös és Raman-színképek
kiértékeléséhez a számított spektrumokra
is támaszkodnak. Egy ad hoc hazai példa:
Tarczay és munkatársai nemrég egy ele-

4 Roberto Car és Michele Parrinello olasz fizikusok,
mindketten Triestben dolgoztak 1985-ben, amikor mód-
szerüket megalkották. Módszerük jelentőségét az anyag-
tudományban szerkesztőségi cikk méltatta: Nature Ma-
ter. (2010) 9, 687. Úgy gondolom, a jelenlegi Nobel-díj vá-
rományosai között ők is szerepelhettek.

gáns munkában az alanin lézerrel generált
konformereit vizsgálták alacsony hőmér-
sékletű mátrixban [10], az azonosításhoz
QC-spektrumokat számolva.

Az „igazi” kémiában az atomok jelentő-
sen elmozdulnak, a „potenciálfelület” tá-
voli régióit is bejárják; ezzel foglalkozik a
molekuladinamika. Ebben a körben a ké-
miai reakciók, amikor is a kötések felha-
sadnak és az atomok kapcsolatai teljesen
átrendeződnek, csakis QM-alapon írhatók
le. Egyszerű a helyzet ugyanakkor a kon-
formációváltozások során, melyek jó esély-
lyel kezelhetők MM módszerekkel. 

Kisebb rendszerek dinamikai vizsgála-
tára akár tisztán QM-potenciálfelület is al-
kalmazható. Ilyenkor a trajektória minden
pontján teljes QC-számítást végzünk, mely-
ben nemcsak az energiát, hanem annak
deriváltjait (negatív előjellel az atomokon
ható erőket) is meghatározzuk, s ezek alap-
ján az atomokat a klasszikus mechanika
törvényei szerint léptetjük. Egy saját pél-
dát hozva: a citozinmolekula tautomerizá-
ciójának egyik lehetséges mechanizmusát
tanulmányoztam [11]; ebből vett pillanat-
képeket mutat a 3. ábra. A dinamikával
kapcsolatban feltétlenül megemlítendő a
Car–Parrinello-módszer [12]. Ez szintén QM-
felülettel dolgozik, de egy szellemes tech-
nikával a hullámfüggvényt nem számítja ki
minden lépésben, hanem azt is dinamikai
változónak tekintve „propagáltatja”. A rend-
kívül hatékony módszer jelentősége össze-
vethető a Nobel-díjasok eredményével.4

2. ábra. Fenilalanin-dipeptid egy vízcseppben (122 vízmolekula). Pillanatkép egy QM/MM
dinamikai számításból. QM: RHF/6-31G*, MM: TIP3P [9]



NOBEL-DÍJAK



LXIX. ÉVFOLYAM 2. SZÁM � 2014. FEBRUÁR 41

A QM/MM módszer különösen az ilyen
dinamikai kutatásokban nagy jelentőségű.
A dinamika során sok százezer vagy több
millió pontban kell meghatározni az ener-
giát (és deriváltjait), amit csak a mai hihe-
tetlen teljesítményű számítógépek tesznek
lehetővé. De emellett meghatározó a mo-
dell helyes megválasztása és a hatékony
algoritmus. Legújabban például a Pulay-
csoport javasolt egy modellt, mely bizo-
nyos típusú vizsgálatokban a számításokat
több nagyságrenddel (!) meggyorsíthatja
[9].

Példák a díjazottak munkáiból

A számítógépes dinamikai szimulációk te-
hát atomi felbontásban követik a kémiai
változásokat. [A szokásos időfelbontás né-
hány tized fs (10–15s).] A leglátványosabb
alkalmazások a biológiai folyamatok mo-
lekuláris követésének területén jelennek
meg (enzimek működése, protein folding
stb.). A díjazottak vezető szerepet játszot-
tak ilyen kutatásokban, ami fontos szem-

pont lehetett kitüntetésükhöz. A követke-
zőkben egy-egy review-jellegű példát em-
lítek az elmúlt évtizedből. Karplus a Mole-
cular Dynamics Simulations of Biomole-
cules című cikkében [13] például a követ-
kezőkkel foglalkozik: oldószerhatás a pro-
teinek dinamikájában; protein-modulok
dinamikus csatolása protein kinázokban;
konformációs változások szerepe a funkci-
ós mechanizmusban; gerjesztett állapotok
szerepe a biológiában stb. Ezzel egy időben
Warshel review-ja Molecular Dynamics
Simulations of Biological Reactions címmel
[14] főleg a látás mechanizmusára kon-
centrál: tárgya a rodopszin fény hatására
bekövetkező fotoizomerizációjának leírása.
(Ez a téma régóta foglalkoztatja; már
1976-ban közölt egy modellt – „biciklipe-
dál” – a retinál izomerizációjára [15]. Az
akkori lehetőségeket tekintve ehhez a há-
lyogkovács bátorsága kellett, de munkáját
máig is idézik.) Warshel különösen sokat
foglalkozott az elektrosztatikus kölcsön-
hatások szerepével is: Electrostatic basis
for enzyme catalysis [16].

Levitt vegyész körökben kevésbé ismert,
legtöbbet idézett munkája egy Warshellel
együtt írt cikk az enzimreakciókról [17]. Ő
ma talán leginkább már a számítógépes
molekuláris biológiát képviseli. Alapmun-
kája a proteinek konformációjának „szeg-
mens-illesztéses” modellezése (Accurate mo-
deling of protein conformation by automa-
tic segment matching) [18]; ennek finomí-
tott változata 10 évvel később készült [19],
és már információelméletet is felhasznál.

Végül, Karplusszal kapcsolatban külön
érdekességként említem meg, hogy neve
jól ismert az NMR-spektroszkópusok kö-
rében is. A vicinális hidrogénatomok J csa-
tolási állandójára 1960 (!) körül végzett na-
gyon leegyszerűsített QM-számolások alap-
ján arra az eredményre jutott, hogy a J ér-
tékek jól fittelhetők a H–C–C–H torziós
szög koszinuszából képzett másodfokú po-
linommal. Ez az egyszerű összefüggés, mely
Karplus-egyenletként ismert, különösen
hasznos a peptidek konformációinak NMR-
meghatározásában. 

Talán a fentiekből is kitűnik: az elméle-
ti kémiai számítások mindig közelítése-
ken, modelleken alapulnak. Ezek akkor iga-
zán hasznosak, ha figyelembe vesszük a
módszerek határait, s nem visszaélünk,
hanem értelmesen élünk velük. ���
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