Abstrakt

lonty médi patii, spolu se zelezem a zinkem, k nejcastéji se vyskytujicim kovovym iontim
v biologickych systémech. Jejich elektronova struktura, zejména pokud jde o (spfaZzena)

v

bioanorganické (a teoretické) chemii.

Na druhou stranu pfitomnost iontd médi vede k jedineCnym spektroskopickym
vlastnostem. Existuje nékolik spektroskopickych znaku (,,fingerprints®), které se pouzivaji k
charakterizaci jednotlivych, obvykle kratce zijicich meziprodukta v katalytickych cyklech
méd’n(at)ych metaloenzymi. Peclivou korelaci experimentalnich a teoretickych dat Ize popsat
reak¢éni mechanismus téchto metaloenzymt a nakonec jej plné pochopit na atomarni ¢i dokonce
elektronové drovni. Ziskané porozuméni nejen umoziuje pochopit fyzikalné-chemické principy,
které jsou podstatou zakladnich biologickych procest, ale také otevira moznosti pro navrhy
umélych (biomimetickych) systémi, které maji stejnou nebo dokonce lepsi funkci jakou mél

puvodni biologicky systém.

Cilem disertacni prace je charakterizovat a pochopit reakéni mechanismus (metalo)enzymii
se dvéma sprazenymi ionty médi (tzv. “CBC enzymes”). Oxida¢né-redukéni chemické reakce
katalyzované CBC enzymy casto vyuzivajici vyzaduji molekulu kysliku jako kofaktor. To jim
umoznuje aktivovat a nasledné katalyzovat celou kaskadu elementérnich chemickych procest
vedoucich k hydroxylaci daného substratu. Konkrétné byl pomoci kvantové a molekulové
mechanickych vypoéta (QM/MM) objasnén reakéni mechanismus reprezentativniho CBC
enzymu, tyrosindzy (Ty), ktery katalyzuje hydroxylaci tyrosinu na 3,4,-L-dixydroxyfenylalanin
(L-DOPA) a jeho naslednou oxidaci na DOPAchinon. Komplementérni — tj. experimentalni — ¢ast
projektu byla provadéna ve skupiné Prof. Edwarda Solomona (Stanfordova Universita, Spojené
staty americké) za pouziti rozliénych pokrocilych spektroskopickych technik, jakymi jsou
napiiklad nizkoteplotni rezonan¢ni Ramanova spektroskopie ¢i elektronova paramagneticka
rezonance, a dale téz kinetickych méfeni a biochemickych experimentl. Lze zminit, Ze v priab&hu
celého ,,siln¢ korelovaného* experimentalniho a vypocetniho tsili na tzv. ,,silné korelovaném*
CBC enzymu (Ty) bylo dosazeno komplexniho pohledu na katalyticky mechanismus Ty. V
prub&hu prace na projektu jsme navic dosli k pomérné povzbudivému zjisténi, jak moc mize byt
vypocetni teorie ndpomocna pii planovani a navrhovani experimentd, a naopak, jak nas
experimentalni data spolehlivé provedou skrz rozsahlou mnozinou moznych reak¢nich cest, at’ uz
popsanych v literatuie nebo navrzenych pomoci nasich QM/MM vypocta.

Vypocetni ¢ast, kterd tvofi hlavni ¢ast této disertacni prace, zahrnuje pouzZiti
nejmodernéjsich metod vypocetni chemie, véetné multireferenénich ab initio vypocti a (podle
naseho nazoru stale netrivialniho) QM/MM modelovéni. Usp&iné dokonceni doktorského projektu
pak otevira nové obzory v pochopeni zakladni biofyzikalni podstaty bioanorganickych systému ¢i
procesti a pomaha pii vyvoji novych, ptirodou inspirovanych, katalytickych systémd.
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