Abstrakt

Cilem diplomové prace je pochopeni chemické reaktivity ve vybranych oblastech
bioanorganické a (bio)organické chemie a to s pouzitim tradicni teorie tranzitniho stavu (TTS), tak
1 ptistupt jdoucich za tuto teorii. Konkrétné v této praci uvadim dvé studie — jednu, které se opira
pievazné o TTS pfii feSeni faktort fidici metanogenezi a jednu ilustrujici chemicky piipad, ktery
nelze fesit v ramci TTS a pro jehoz pochopeni jsem pouzila teorericky néstroj, na jehoz vyvoji
jsem se podilela.

Cilem mého prvniho projektu bylo porozumét katalytické schopnosti koenzymu F430 pii
tvorbé metanu s diirazem na jeho srovnani se ¢tyfmi biosyntetickymi prekurzory a to za Gcelem
ziskani vérohodného pohledu na evolu¢ni hnaci silu, jez utvari biokatalytickou zpusobilost F430
smérem k tvorbé CHs. V pfirod¢ je produkce metanu usnadnéna klicovym enzymem metyl-
koenzym M reduktazou (MCR). MCR katalyzuje reakci mezi koenzymy M a B (H3C—-SCoM a
CoBS—H) vedouci na metan a heterodisulfidicky produkt. Aktivni misto tohoto enzymu hosti
kofaktor F430, v jehoz stiedu se nachazi redoxné aktivni ion niklu. Ustiedni ¢asti reakéniho
mechanismu je pak redukéni §tépeni vazby H3C—S v koenzymu M zprostfedkované ionem niklu a
uvoliujici metylovy radikal, jenZ v nasledujicim kroku stépi vazbu S—H v koenzymu B za vzniku
metanu. Navzdory v§eobecné shodé ohledné reakéniho mechanismu zlistava otazkou, jaké reakéni
faktory rozhoduji a vysoké katalytické uc¢innosti MCR. Abych prozkoumala, zda a pro¢ je F430
jedinecné ucinny katalyzator, srovnala jsem jeho reakcni vlastnosti s vlastnostmi Ctyf jeho
prekurzort, které se tvofi coby stabilni intermediaty béhem jeho biosyntézy. Vypocty ukazuji, Ze
kofaktor F430 je skute¢né nejefektivnéjsi, pficemz dochazi k postupnému zlepsSovani katalyticke
ucinnosti v kazdém biosyntetickém kroku smérem k F430. Piekvapujicim momentem je fakt, ze
kofaktor F430 ma nejvyssi redukéni potencidl. To odporuje ocekavani, ze F430 pisobi jako
nejsilng;si reduktant, a tedy umoznuje nejsnazsi redukeni stépeni vazby S—CH3 v koenzymu M.
Klicovym faktorem, ktery tidi redukcni Stépeni vazby S—CHj3 je naopak tvorba vazby Ni-S. V
tomto ohledu jsem zjistila, Ze nativni F430 tvofi nejkovalentnéjsi vazbu Ni—S, coZ stabilizuje
tranzitni stav vedouci k nejvyssi reakéni rychlosti mezi studovanymi systémy.

Ve druhé casti této prace predkladdm studium reakci, které nelze zkoumat pomoci

standardni TTS. Podle TTS je tranzitni stav stavem s nejvyssi energii podél reakéni koordinaty



(jednoho reakcniho kroku). Srovnaji-li se dva reakéni cesty (vedouci ke stejnému produktu, ¢i
dvéma odlisSnym produktiim), z nichz jedna ma niZe polozeny tranzitni stav, pak tato cesta bude
tou, po které se reakce vyda. Tyto typy reakci Ize popsat v ramci TTS. Kromé téchto reakci jsou i
takové reakce, které vykazuji jeden tranzitni stav pro dveé rizné reakéni cesty vedouci ke dvéma
ruznym produktim. Tyto typy reakci jsou zndmé jako bifurkacni reakce a jsou zainymi priklady,
které se vymykaji vysvétleni v ramci TTS. S rostoucim mnozstvim a vyznamem téchto reakci v
organické i bioanorganické chemii roste poptavka po vhodném teoretickém nastroji, ktery dokéaze
presné a pritom levné kvantifikovat pomérné zastoupeni produkt. Dosud existuje pouze n¢kolik
vypocetnich metod, které byly pouzity k predikci a kvantifikaci takového pomérného zastoupeni.
V této praci jsem navrhla jednoduchy pfistup, ktery kvantifikuje pomérné zastoupeni produktl
pomoci analyzy distribuce kinetické energie v reaktivnim moédu tranzitniho stavu (anglicky kinetic
energy distribution - KED). Selektivita produktu vypocitana na zékladé analyzy KED v reaktivnim
médu poskytuje vynikajici shodu s dostupnymi experimentdlnimi daty, pfiemz spravna

selektivita je pfedpovézena pro 89 % ze 60 studovanych piipad.



