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Uvod

Kovy a jejich ionty hraji v biochemickych procesech vyznamnou ulohu. Jejich pfitomnost
byva nepostradatelnd naptiklad pii sbalovani (folding) bilkovin a stabilizaci jejich struktur. Byvaji
bézné hnaci silou enzymové aktivity, pfemény energie, ¢i bunéénych signalu. Jesté pired nékolika
desitkami let byly metaloenzymy povazovany za nevyznamnou podskupinu bilkovin. Dnes se v8ak
odhaduje, ze alespon jedna tfetina vSech enzymi obsahuje jeden ¢i vice kovovych iontl, které jsou pro
funk¢nost enzymu zasadni. Metaloenzymy obvykle katalyzuji energeticky naro¢né chemické reakce
jako naptiklad hydroxylaci metanu, rozklad molekulového vodiku na protony a elektrony, $tépeni
vazby molekulového dusiku a kysliku atp. Dale se ucastni redoxnich reakci, pfenosu elektrond ¢&i
spinové zakazanych reakci, u nichz jsou nezbytné relativistické efekty, zesilené pravé pritomnosti

kovu.

Biochemicka tloha mnoha enzymu je v soucasnosti znama. Obecné lze fici, ze pracuji jako
vysoce ucinné biokatalyzatory reakci, které by byly jinak kineticky zak4zané. Je tudiz lakavé studovat
tyto katalyzované procesy a jejich mechanismy. Pochopeni principti, na kterych jsou zivotni pochody
postavené, je samo o sob¢é dostateCnou motivaci. Znalost téchto principu je vSak dulezita i z velmi
praktického dtivodu; dava totiz moznost zefektivnit chemicky priimysl. Studovani enzymové katalyzy
mize bezpochyby pomoci pii navrhovani umélych katalyzatort. Pfiprava a studium malych komplexi
piechodnych kovii se na druhou stranu ¢asto (a Gspé$né) pouziva k pochopeni vlastnosti aktivnich mist

metaloenzymu. Je pfesto nesporné, ze tyto zjednoduSené modely poskytuji pouze omezenou informaci

0 vlastnostech enzymovych katalytickych center.

Navzdory velkému mnozstvi experimentalnich metod pouzivanych ke studiu struktury a
funkce metaloenzymi a komplexi ptfechodnych kovli, mnoho otazek zustava feSitelnych pouze
v kombinaci s teoretickymi simulacemi, modely a jejich interpretacemi. V této praci jsou proto
prezentované vysledky z kvantové chemickych metod a metod kombinujicich kvantovou a
molekulovou mechaniku. Tyto vysledky dopliiuji, nebo jsou doplnéné experimentalnimi udaji nasich
spolupracovnikti (tj. skupiny profesora Edwarda |. Solomona; skupiny dr. Sergeje Shleeva nebo

skupiny doc. Michala Hocka).

Predkladana dizerta¢ni prace je tématicky rozdélena do dvou casti. Prvni ¢ast je zaméetena na
feSeni reakénich mechanismti a katalytickych vlastnosti tii “redox-aktivnich® metaloenzymu:
manganové superoxiddismutazy, rozpustné A desaturazy a multi-copper oxidazy. V druhé &asti se
diskutuji vlastnosti oktaedralnich komplexid ruthenia a osmia (naptf. redoxni potencialy a

solvatomagnetické vlastnosti).



Metody

Z davodu velikosti a slozitosti bioanorganickych systémi byly pfevazné pouzity metody
funckionalu hustoty (DFT), které splituji pozadovany kompromis mezi piesnosti a ne piili§ velkou
vypocetni narocnosti. Metody DFT jsou pfesto vV nékterych ptipadech dosti nepfesné (napf. nepopisuji
metody — multireferen¢ni poruchova teorie druhého fadu a multireferen¢ni konfiguracni interakce.

Podstatna cast dizertacni prace se tykd modelovani metaloenzymové katalyzy. V téchto
ptipadech teoretické modely zahrnuji az nckolik desitek tisic atomitl. Je tedy nevyhnutelné pouzit
metody kombinujici kvantovou a molekulovou mechaniku (ve zkratce QM/MM). V QM/MM
modelech je aktivni misto enzymu, ve kterém vznikaji a zanikaji chemické vazby b&hem katalyzy,
popsano nékterou z vySe uvedenych kvantovych metod. Popis zbytku bilkoviny a jeho vlivu na

reakéni centrum je zjednodusen na molekulové mechanicky popis meziatomovych interakci.

Shrnuti vysledku

V prvni ¢asti prace jsou popsany studie riznych aspektti metaloenzymové katalyzy. V prvnich
dvou kapitolach této Gasti, zamé&fenych na manganovou superoxiddismutazu a rozpustnou A°
desaturazu, jsme se zabyvali energetikou raznych reakénich cest. U obou enzymu jsme pak navrhli
nejpravdépodobnéjsi pribéh katalyzovanych reakci. V nasledujicich dvou kapitolach jsou pak
prezentovany vysledky studii zaméfenych na nékteré katalytické kroky v multi-copper oxidazach,
jejichz katalytické aktivni misto ma jedinecné strukturni uspofadani: z centra s jednim iontem meédi
(centrum T1), u kterého dochazi k oxidaci substratu, se pienasi elektrony pies aminokyselinovy
fetézec Cys-2His na Klastr tii medi (centrum T23), kde se redukuje molekulovy kyslik na vodu. Pfedné
jsme se zabyvali energetikou spjatou s elektronovym pfenosem z centra T1 do centra T23. Jmenovité
jsme se pokusili odhadnout reorganiza¢ni energii enzymu na zakladé nasich QM/MM modelua. Ziskané
vysledky spolu s elektrochemickou studii nasich spoluautorti pak vedou k zavéru, ze elektronovy
ptenos je vV enzymu endergonicky. Dale jsme studovali kli¢ovy reakéni krok pii preméné O, na H,O —
Stépeni vazby O-O v O,. Ukazali jsme mimo jiné vyznamny vliv bilkoviného prostiedi na vypocétené
hodnoty reakénich bariér a reakénich energii.

V druhé ¢asti dizertaéni prace je pozornost soustiedéna na studium fyzikalné chemickych
vlastnosti oktaedralnich komplexti ruthenia a osmia, které mohou byt povazovany za modely
medicinsky zajimavych sloucenin. V prvni kapitole této Casti prace prezentujeme objasiiéni vlivu
zahrnuti spinorbitalni vazby na piesnost elektronovych vypoctl a predpovédi redoxnich potenciald.
Ukazali jsme, Ze tento relativisticky efekt je velmi vyznamny v hexakoordinovanych komplexech

ruthenia a osmia, nebot’ oxidované formy maji neparové d elektrony a degenerovany zakladni



elektronovy stav (tzn. uplatituje se vyznamny vliv spinorbitalni vazby), zatimco elektronové struktury
redukovanych forem maji uzaviené elektronové slupky (tzn. uplatiiuje se pouze maly vliv spinorbitalni
vazby). Tato skute¢nost se nasledné projevi snizenim redoxnich potenciali o nékolik stovek mV u
komplexu osmia. V druhé kapitole, vénované komplexim ptechodnych kovi, se diskutuje vliv
solvatacnich efektii (reprezentovanych polarizovanym spojitym modelem) na elektronové struktury
oktaedralnich komplexi osmia a ruthenia. Na zakladé kvantové chemickych vypoctl jsou

predpovézeny solvatomagnetické vlastnosti komplexu [RuClg]”.

V neposledni fadé je cilem této disertacni prace ukdzat velmi zajimavy Svét (teoreticke)
bioanorganické chemie. Diky pozoruhodnym Kkatalytickym a elektronovym vlastnostem
bioanorganickych komplexti, autor ptedklddané disertacni prace véti v pokracovani rostouciho zajmu
0 studium jejich fyzikalné¢ chemickych vlastnosti, ktery jisté povede nejen k dal§imu rozvoji
experimentalnich a teoretickych metod, ale i k vyvoji novych technologii inspirovanych znalostmi

ptirodnich procest a jejich mechanismd.



