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1. Uvod

Bioanorganicka chemie v nejobecnéjSim smyslu po-
jednava o interakcich iontl kovii s biomolekulami (s pro-
teiny, DNA, ¢i riznymi nizkomolekularnimi latkami pfi-

tomnymi v organismech). Mezi témito biomolekulami
maji vyznatnou pozici metaloproteiny', které katalyzuji
mnohé biochemické reakce a diky tomu se fadi mezi za-
kladni stavebni bloky pfirodnich procest. Téméf zadny
ztéchto procesi by v nepfitomnosti katalyzatoru
(metaloenzymu) za normalnich fyziologickych podminek
fakticky neprobihal. Pfitomnost iontl kovi je nutna témer
ve vSech oxida¢né-redukénich procesech, ve spinove zaka-
zanych reakcich a v tzv. ,,obtizn¢ proveditelnych® reakcich
jako jsou Sté€peni (¢i vznik) velmi pevnych a stabilnich
vazeb, jako naptiklad N=N, O=0, ¢i C—H. Netieba zmino-
vat, ze tyto reakce lze nalézt v tak zakladnich biologickych
procesech, jakymi jsou fotosyntéza ¢i bunééné dychani.
Zcela pochopitelné bylo v n¢kolika poslednich desetiletich
vyvinuto nesmirné usili sméfované k porozuméni funkci
a struktufe metaloproteinii. Zatimco experimenty (napf.
rentgenova strukturni analyza, rozli¢na spektroskopicka, ¢i
elektrochemickd méfeni) hraji nezastupitelnou roli
v prvotnich krocich zkoumani daného metaloenzymu,
vypocetni metody teoretické chemie je postupné dopliuji
tim, Ze poskytuji Casto jednoznacné pfifazeni strukturni
a energetické charakterizace daného metaloproteinu, ¢i
alesponi jeho aktivniho mista, a to v libovolném kroku
enzymové reakce. Spojenim a porovnanim (tzv. korelaci)
experimentalnich a teoretickych dat 1ze pak pIné popsat
reakéni mechanismus studovaného metaloenzymu®. To
nejen umoziuje pochopit fyzikalné-chemické principy
téchto biologickych dé&ju, ale zarovei pfispiva k pochopeni
specificity vazby iontdl kovii v biomolekulach®. Jednoho
dne tak mozna budeme znat odpovéd na jednu
z Gstfednich otazek (nejen) bioanorganické chemie: ,,Pro¢
si pfiroda vybrala ten ktery iont kovu pro pfislusny che-
micky ¢i biologicky dé&j?* V tomto prispévku se snazime
shrnout posledni vyvoj v oblasti vypocetni chemie apliko-
vané na biologické systémy obsahujici ionty pfechodnych
kovi — teoretické bioanorganické chemie.

2. Elektronova struktura slouc¢enin
prechodnych kovii a jejich spektroskopie

V aktivnich centrech metaloenzymid jsou obsazeny
ionty pfechodnych kovl v rliznych oxidacnich a spino-
vych stavech. Mohou koordinovat rtizny pocet ligandi
anachazet se vrozlitném geometrickém uspoiadani®”.
Tyto rozdily pak maji vliv jak na fyzikalné-chemické
vlastnosti aktivniho centra, tak predevSim na reaktivitu
metaloenzymd. Je tedy nasnad¢, ze presné a uplné pocho-

*VSichni autofi prisp€li k referatu rovnym dilem, poradi bylo uréeno bowlingovym zapasem mezi autory.
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peni jejich elektronové struktury je podminkou nutnou pro
pochopeni jejich reaktivity, a to jak pfimo u metalo-
enzymi, tak u mensich modelovych (biomimetickych)
komplexut, které jsou jim strukturné podobné. K tomu je
mozné vyuzit celou fadu spektroskopickych metod; vycet
téch nejvyznamnéjSich z nich uvadime nize v textu, zatim-
co jejich detailnéjsi popis lze nalézt v celé fadé rizné po-
kro&ilych uéebnic a piehlednych referat (napf. cit.>”).

Budeme-li spektroskopické metody fadit dle vzrista-
jici hodnoty energie pouzitého zafeni, jiz hodnoty energii
v rozsahu 0,1-10 cm ' jsou dostate¢né pro studium nepa-
rovych valenénich elektroni v zdkladnim stavu, a to
v pritomnosti vnéj$iho magnetického pole. Zde je mozné
vyuzit naptiklad méfeni magnetické susceptibility, ktera
sama o sob&¢ neni spektroskopickou metodou, ale ktera
poskytuje informace o oxida¢nim a spinovém stavu pfi-
slusného iontu kovu. Zpola zaplnéné orbitaly
a delokalizaci elektroni na ligandy je mozné zkoumat
elektronovou paramagnetickou rezonanci (EPR). Vyssiho
rozliSeni 1ze poté dosahnout pouzitim dvojité rezonan¢nich
(ENDOR, ELDOR) nebo pulznich (ESEEM) EPR technik,
které ke studiu delokalizace elektronii na ligandy vyuzivaji
interakci elektronového a jaderného spinu (tedy tzv. hy-
perjemného Stépeni).

K excitaci elektronit mezi neuplné¢ zaplnénymi d or-
bitaly kovi je zapotiebi energie pfiblizné v oblasti infra-
&erveného a viditelného zateni, tedy cca 4000-25 000 cm™.
Intenzita d — d piechodd, jejich energie a tvar spektrdlnich
past jsou zavislé na typu a geometrickém uspofadani li-
gandld. Zminéné d — d pfechody jsou v idedlnim ok-
taedrickém poli prostorové zakazané kvili parité.
V redlnych systémech pak diky porusSeni ideédlni symetrie
amozné vibracné-elektronové vazbé je dusledkem této
skute¢nosti jejich nizkd intenzita v absorpéni spektrosko-
pii. Poskytuji vSak relativné intenzivni spektralni pasy ve
spektroskopii cirkularniho dichroismu (CD), resp. ve spek-
troskopii magnetického cirkularniho dichroismu (MCD),
které se Fidi jingmi vybérovymi pravidly’.

Absorpéni spektra jsou vétSinou métena az ve viditel-
né a ultrafialové (UV/Vis) oblasti, kde je energie fotonl
dostatecna k excitaci elektronu z orbitalu ligandu do d
orbitalu kovu ¢i naopak (ligand-to-metal charge transfer,
LMCT; metal-to-ligand charge transfer, MLCT). Vysoka
na vyznamnou zménou elektronové hustoty (dipdlového
momentu), ke které dochazi pfi excitaci elektronu
zligandu na kov. Elektronové prechody spojené
s prenosem naboje jsou kliCové pro porozuméni povahy
vazby mezi ligandem a kovem.

Vyrazeni (excitace) vnitfnich (tzv. core) elektront
kovovych komplexi ¢i metaloenzyml je mozné pomoci
rentgenového zafeni. Rentgenova spektroskopie pak diky
celé fade pozorovani a sad¢ vytvofenych empirickych pra-
videl poskytuje predevsim informace o struktufe aktivniho
centra. Mezi vyuzivané metody patfi mimo jiné rentgeno-
va absorpéni spektroskopie (XAS), rentgenova absorpce
v blizkosti absorp¢ni hrany (XANES) nebo tzv. metoda
EXAFS (extended X-ray absorption fine structure)'.
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V neposledni fadé ma své misto mezi bioanorganic-
kymi spektroskopickymi metodami i Mdssbauerova spek-
troskopie, tedy absorpce elektromagnetického zafeni
yjadry atoml svhodnym celkovym jadernym spinem,
ktera je ovlivnéna elektronovou strukturou molekuly (tzv.
isomerni posun a kvadrupdlové Stépeni). Mdssbauerova
spektroskopie hraje nezastupitelnou roli pfi zkoumani
strukturnich vlastnosti enzymu, které¢ obsahuji v aktivnim
misté ionty zeleza (je vSak nutné pfipravit metaloenzym
s isotopem *’Fe). Vyuziti naléza predevsim pii studiu je-
jich oxidacnich a spinovych stavil. Dalsi vysoce ucinnou
metodou, kterd vychazi pravé z Mossbauerovy spektrosko-
pie a jejiz rozvoj byl umoznén az v poslednich letech spo-
le¢né srozvojem synchrotronového zafizeni, je jaderné
rezonanéni vibracni spektroskopie (NRVS). Detaily a pou-
ziti metody NRVS lze nalézt v neddvném piehledném
referatu'’. Jedna se o unikatni metodu, je? je vhodn
k pfimoCarému a jednozna¢nému urceni geometrické
struktury aktivnich center reakénich intermediati obsahuji-
cich atomy zeleza.

Uvedené experimentalni techniky poskytuji cenné
informace, které jsou nutné ke studiu elektronové struktury
kovovych komplexti. Abychom tyto informace mohli plné
vyuzit, je vSak nutné znat vztah mezi experimentem a teo-
retickymi poznatky. Napiiklad oktaedricky Fe’* komplex
bude vykazovat jina spektroskopicka data nez tetraedricky,
tentyz oktaedricky komplex bude v jiném zakladnim spi-
novém stavu, jestlize bude koordinovat Sest ligandi H,O
nebo CN, jina data pak dostaneme, zaménime-li zelezo za
kobalt, apod. Chceme-li proto na zakladé spektroskopic-
kych dat urcit strukturu reakéniho centra obsahujiciho
atom kovu, musime vé&dét, jak se ta kterd zména
v experimentdlnim méfeni projevi. Pokud jsou ligandy
vazany slabé ke kovovému centru, tedy vazba kov-ligand
neni pfili§ kovalentni, byva Casto dostate¢ny popis pomoci
teorie krystalového ¢&i ligandového pole'. Na jejim zakla-
dé je mozné nejen vysvétlit, ale také kvantifikovat vliv
struktury koordinacnich sloucenin (typ ligandd a jejich
geometrie, naboj centralniho kovu a vazebné schopnosti
ligandi)) na rozSté€peni energetickych hladin 4 orbitald
kovu, jejich magnetické chovani, vzhled absorpénich spek-
ter, apod. Problém mize nastat v ptipad¢ komplext, které
maji ligandy vazané vice kovalentné nebo v piipadé slozi-
téjSich systému, napf. u vicejadernych komplexi (s vice
nez jednim kovovym centrem v aktivnim mist€). Popis
spinového stavu vicejadernych komplexti byva casto zti-
zen schopnosti kovovych (spinovych) center spolu vza-
jemné magneticky interagovat. V takovych ptipadech se
lekulovych orbitall. Popisu modernich pfistupti se vénuje
nasledujici kapitola.

Ackoliv technické moznosti v dnesni dobé piinaseji
ohromny potencial pro vyuziti teoretickych metod v che-
mii, je vzdy nutné pecliv€ korelovat vypoltend data
s experimentem a mit na paméti, Ze Casto pouze spojenim
obou pfistupd je mozné dospét ke spravnému vysledku
auplnému pochopeni neobycejné katalytické ucinnosti
metaloenzymi. Potfebnd kombinace experimentalnich
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a teoretickych metod bude ilustrovdna nize v kapitole 4 na
aktualnich ptikladech ze soucasné bioanorganické chemie.

3. Kvantové-chemické metody v teoretické
bioanorganické chemii

Porozuméni elektronové struktufe (nejen) komplexd
pfechodnych  kovii, vcetné  koordina¢nich  mist
v metaloproteinech, by nebylo mozné bez kvantové che-
mie, kterd se v prubéhu vice nez osmi desetileti vyvijela
spole¢né s experimentalnimi poznatky ziskanymi ¢asto na
nove syntetizovanych systémech ¢i charakterizovanych
metaloenzymech. V této ¢éasti nasleduje velmi strucny
prehled nejpouzivangjSich kvantové-chemickych metod
v bioanorganické  chemii, vcetné¢ kratké zminky
o relativistickych efektech, které Casto hraji v téchto systé-
mech dilezitou roli.

3.1. Metody funkcionalu hustoty (DFT)

Mezi nejpouzivanéjsi metody teoretické bioanorga-
nické chemie patii bezesporu metody zalozené na funkcio-
nélu hustoty (density functional theory, DFT), které se ve
své moderni podobé zrodily pied vice nez pul stoletim.
Jejich hlavni vyhodou je pomérné nizkd vypocetni naroc-
nost, coz v praxi znamena jejich pouzitelnost pro systémy
obsahujici az nékolik set atomii. DFT, at uZz plynouci
z Hohenbergovych-Kohnovovych teorémt ¢i v tzv. Ko-
hnové-Shamové (KS) formulaci, je teorii exaktni. Nicmé-
n¢ neznalost funkcionalu, ktery by pro spravnou elektrono-
vou hustotu zékladniho stavu poskytl pfesnou energii mo-
lekuly, limituje piesnost DFT metod v praktickych vypo-
¢tech. V ramci KS piistupu je pro model vzajemné neinter-
agujicich elektronti jednoduchym zptsobem vypoctena
hodnota funkcionalu kinetické energie. Interakce nad ra-
mec tohoto modelu (nékdy téz nazyvaného ,,modelem
primérého pole®), jsou zahrnuty do tzv. vyménné-
korela¢niho funkcionalu. Lze bez nadsazky fici, ze vyvoj
DFT je téméf synonymem pro vyvoj novych vymeénné-
korela¢nich funkcionali. Dilezitym rysem KS pfistupu je
skutecnost, ze hledame elektronovou hustotu prostrednic-
tvim optimalizace ,,vInové funkce ve tvaru jednoho Slate-
rova determinantu. Obdobn¢ jako u Hartreeho-Fockovy
metody (HF/SCF) pak feSeni spoc¢iva v nalezeni optimalni-
ho tvaru molekulovych orbitald, které jsou tvoteny linear-
nimi kombinacemi orbitald atomovych, ¢i presnéji feceno
bazovych funkci.

K vyvoji DFT metod vyrazné prisp€ly i vypocty
z oblasti  bioanorganické chemie, které motivovaly
k vyvoji novych typt funkcionald a technik orientovanych
na feSeni vypocetnich problémi pro systémy s komplexni
elektronovou strukturou. I ptes veskery vyvoj v této oblasti
se ale zatim nepodatilo uspokojivé vytesit zasadni nedo-
statek prakticky pouzivanych DFT metod, kterym je uziti
,»vInové funkce® ve tvaru pouze jednoho Slaterova deter-
minantu. Tento tvar neni pfi pouziti piibliznych vyménné-
korelaénich funkcionaltt vhodny pro popis molekul s tzv.
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multikonfiguraénim charakterem, mezi které patii velka
¢ast bioanorganickych sloucenin.

Kromé vypocti energie a vinové funkce zakladniho
elektronového stavu se DFT metody hojné pouZzivaji téZ
k optimalizaci geometrii a vypoctim spektroskopickych
vlastnosti bioanorganickych molekul. V pfipadé optimali-
zace geometrii metaloproteind neni, vzhledem k jejich
velikosti, v dnesnich moznostech popisovat cely systém na
arovni kvantové mechaniky. VétSinou se proto pouzivaji
tzv. QM/MM metody kombinujici kvantové-mechanicky
(DFT) popis nejdulezitéjsi ¢asti metaloproteinu (aktivni
misto) a molekularné-mechanicky popis zbylé Ccasti.
V piipadé spektroskopie jsme z podstaty DFT omezeni na
popis vlastnosti zakladniho stavu, Ize tedy naptiklad studo-
vat vibraéni prechody. Elektronové piechody (UV/Vis
spektroskopie a mnohé dalsi) je obecné mozné popsat pou-
ze na zakladé metod, které funguji jako nadstavba DFT,
napfiklad pomoci metod zaloZenych na teorii linedrni ode-
zvy (LR-DFT nebo TD-DFT).

Zavérem lze konstatovat, ze zcela pravem je — dle
naseho odhadu — vice nez 90 % vypocti v chemii provadé-
no pomoci DFT metod. Tyto metody se tak staly naprosto
integralni soucésti chemického a biochemického vyzkumu.
Vyvoj v této oblasti byl vskutku impresivni, coz ptineslo
fadu modernich funkciondli — lze zminit zkratky jako
B3LYP, TPSS(h), M06, PBE, ®wB97-XD piedstavujici
jistou osobni preferenci autorti tohoto referatu — poskytuji-
ci za zlomek vypocetni ceny vysledky na urovni mnohych
pokrocilych metod zaloZenych na vlnové funkci. Na dru-
hou stranu existence stovky ruznych dnes dostupnych
funkcionaltl pfedstavuje jisté riziko pro nalezeni ,,spravné
odpovédi ze spravného duvodu® a nikoliv z divodu St’ast-
ného a ndhodného pouZiti ,,spravného funkcionalu®.

3.2. Metody vlnové funkce

Vzhledem ke zminénym nedostatkim DFT metod je
v bioanorganické chemii v mnoha ptipadech nutné pouzit
pokrocilé metody vlnové funkce, které vedou v prvnim
priblizeni alespon ke kvalitativné spravnému popisu elek-
tronové struktury, v idealnim piipad¢ az ke kvantitativni
shodé vypoctenych vysledkl s experimentalnimi méteni-
mi. OvSem zde je nutné podotknout, Ze kvantitativni shody
jsme, vzhledem k vyrazné vyssi vypocetni narocnosti téch-
to metod a velikosti studovanych molekul, schopni dosah-
nout pouze v n¢kterych ptipadech. Pokrocilé metody vino-
vé funkce pfevazné pouzivané v bioanorganické chemii lze
rozdélit do dvou skupin: multikonfiguraéni a multi-
referencni. Obé€ tyto skupiny metod jsou zaloZeny na expli-
citnim zahrnuti elektronové korelace.

Metody multikonfiguracni slouzi predevsim k popisu
tzv. statické korelace. Ta je pfi¢itana vzajemnému ovliviio-
vani pohybu valen¢nich elektront. U sloucenin piechod-
nych kovili obvykle hraje statické korelace vyznamnou roli,
protoze velmi zce souvisi mimo jiné s degeneraci zaklad-
niho elektronového stavu izolovaného iontu pfechodného
kovu (ktera je u jejich vétSiny pfitomnd), a vede
k multikonfigura¢nimu elektronovému charakteru téchto
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sloucenin, zjednodusené¢ feceno k nékolika moznym elek-
tronovym konfiguracim vyznamné ptispivajicim k charak-
teru zakladniho stavu.

Do kategorie multikonfigura¢nich metod se fadi pte-
dev§im metoda CASSCF (nebo obecnéji typ metod
MCSCEF), ktera je zalozena na popisu vinové funkce ve
formé& linearni kombinace vice Slaterovych determinanti
(konfiguraci). U CASSCF metody jsou molekulové orbita-
ly systému rozdéleny do nékolika podmnozin, pficemz
v podmnoziné tzv. aktivnich orbitalti (obvykle zahrnujici
nejdulezitejsi valencni orbitaly iontil kovi a jejich ligandit)
se uvazuji vSechny mozné elektronové konfigurace, kte-
rych Ize s pfisluSnym poctem aktivnich elektront a orbita-
It dosahnout (tzv. Uplnd konfiguracni interakce, FCI).
ReSeni spociva v nalezeni optimalni linearni kombinace
téchto konfiguraci, a soucasné i optimalniho tvaru moleku-
lovych orbitald obdobné jako u DFT (¢i SCF) metod.
Vzhledem k charakteru CASSCF vlnové funkce je metoda
vhodna nejen pro popis zakladniho, ale i excitovanych
elektronovych stavil, a Casto se proto pouziva i pro vypo-
¢ty ruznych spektroskopickych vlastnosti molekul. Prede-
v§im v poslednim desetileti byla dale vyvinuta nova meto-
dologie slouzici k nalezeni optimalni kombinace konfigu-
raci v prostoru aktivnich orbital zalozena na teorii renor-
maliza¢ni grupy matice hustoty (density matrix renormali-
zation group, DMRG). Ta umoZiiuje zahrnuti vyrazné vét-
§iho poctu aktivnich orbitald a ukazuje se proto byt velmi
uzitecnou pro teoretickou bioanorganickou chemii.

Metody multireferencni (metody s vice jednokonfigu-
ra¢nimi nebo jednou ¢i n€kolika multikonfiguracnimi refe-
ren¢nimi vinovymi funkcemi) slouzi k zahrnuti zbylé ¢asti
elektronové korelace, pro kterou se pouziva termin dyna-
mickd, a kterd pochazi predev§im od korelace pohybu
elektrontl vnitfnich slupek. K nejpouzivanéjsim metodam
z této skupiny patii nadstavba CASSCF zaloZena na poru-
chové teorii do druhého fadu (CASPT2), u které je dyna-
micka korelace zapocitavana zahrnutim konfiguraci vznik-
lych jednonasobnymi a dvounasobnymi excitacemi mezi
riznymi podmnozinami molekulovych orbitalt definova-
nych na CASSCF trovni. Déle do této skupiny patii meto-
dy zalozené na konfiguracni interakci (MRCI) nebo teorii
vazanych klastrt (MRCC), ty jsou vSak vypocetné velmi
naro¢né a jejich pouziti se omezuje spiSe na mensi mole-
kuly. V pfipad¢ zajmu ctenafe odkazujeme na piechledné
¢lanky o CASSCF/CASPT2 a DMRG (cit.">!%).

3.3. Relativistické efekty ve slouceninach
pfechodnych kovi

Jak jsme zminili jiz v ivodu, bioanorganické slouce-
niny se mimo jiné Gc¢astni i tzv. spinové-zakazanych reak-
ci. Ty nelze popsat vyse diskutovanymi metodami nerelati-
vistické kvantové chemie. To plati jak pro tento typ reaket,
tak i pro mnoho dalsich jevu, které v piirodé pozorujeme,
a které jsou napiiklad zdkladem riznych spektroskopic-
kych metod. Pro spravny popis téchto jevi je nutné pouzit
metody zalozené na relativistické kvantové mechanice,
ktera vychazi ze sjednoceni nerelativistické kvantové teo-
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rie a specialni teorie relativity, a ktera tudiz respektuje
konecnou rychlost svétla. Jako jeden z velmi ilustrativnich
priklada relativistické povahy svéta mizeme zminit typic-
kou ,zlutou“ barvu zlata, kterou bychom v ,nerelati-
vistickém svété*“ nepozorovali.

Jelikoz rozdil mezi nerelativistickou a relativistickou
kvantovou mechanikou je znacny, tyto teorie pouzivaji
odlisné zakladni rovnice popisujici pohyb Castic systému.
V piipadé relativistické teorie je to rovnice Diracova, jejiz
feSeni je jesté vyrazné komplikovanéjsi nez feSeni nerelati-
vistické Schrodingerovy rovnice. Diky tomu je pouziti
plné relativistickych metod (tzv. ¢tyfslozkovych nebo ale-
spon dvouslozkovych) v dnesni dob¢ prakticky omezeno
na jednodeterminantové vypocty molekul s konfiguraci
uzavienych slupek ¢i jednim neparovym elektronem.

V nasledujicich odstavcich se zaméfime na aproxima-
tivni metody nejhojnéji pouzivané pro slouceniny piechod-
nych kovu, které jsou zalozeny jak na pfidani nékterych
chybgjicich ¢len k nerelativistickému hamiltonianu ve
formé dodatecnych poruch, tak na modifikacich nékterych
¢lent v nerelativistickém hamiltonianu obsaZenych. Tyto
relativistické korekce 1ze v zdsadé¢ rozdé€lit do dvou skupin,
na tzv. skaldrni a spinové zavislé. Zde je dulezité po-
dotknout, ze k témto ucelim pouzivané metody vyrazné
nemeéni (alespont v prvnim pifibliZeni) charakter pouZzitého
hamiltonianu, a jejich zékladem tedy i nadale zGstava pre-
devsim feSeni Schrédingerovy rovnice jako v pfipadé Cisté
nerelativistickych vypoctl, coz je v praxi velmi vyhodné.

Skalarni relativistické efekty nezavisi na spinu elek-
trond (stejné jako tomu je u nerelativistického hamiltonia-
nu — spin elektronid uvazujeme pouze pii tvorbé elektrono-
vych konfiguraci s pfedem danou celkovou multiplicitou ¢i
projekei spinu, nikoliv na Girovni operatoru), a fadime mezi
n¢ zavislost ,relativistické hmotnosti castic na jejich
rychlosti a tzv. Darwinflv ¢len. Skaldrni efekty maji za
nasledek predev§im zménu tvaru a energie atomovych
(potazmo molekulovych) orbitalt, ak jejich popisu se
v bioanorganické chemii pouzivaji hlavné dva typy metod.
Prvni je zalozen na tzv. pseudopotencialech (ECP, effecti-
ve core potentials), kterymi se popisuji elektrony vnitinich
slupek atomt a tyto elektrony se pak ve vypoctu neuvazuji
explicitné. Do druhé kategorie fadime metody zalozené na
riznych typech transformace piivodniho Diracova hamilto-
nianu (Ize zminit naptiklad Douglasovu-Krollovu-Hessovu
transformaci vedouci k tzv. DKH hamiltonianu), které ndm
poskytnou ¢leny nahrazujici (modifikujici) jejich nerelati-
vistické protéjsky. U obou typi téchto metod spociva roz-
dil viéi nerelativistickym vypoctim v modifikaci integrald
ateSeni Schrodingerovy rovnice zlstava beze zmény —
jsou proto vhodné pro kombinaci s nerelativistickymi me-
todami kvantové chemie, od HF ¢i DFT az po sofistikova-
né multireferen¢ni metody.

Mezi spinové zavislé relativistické efekty dulezité pro
bioanorganickou chemii fadime pfedev$im spin-orbitalni
vazbu (SOC), kterd je dana interakci spinu elektronu
s magnetickym polem vytvofenym jeho relativnim pohy-
bem vici atomovym jadrim a ostatnim elektronim (tedy
feknéme interakci s vnitfnim magnetickym polem moleku-
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ly). V ptipadé molekul slozenych pouze z lehkych atomi
muze hrat velmi didleZzitou roli i spin-spinova vazba (SSC,
vznikd vzajemnou interakci spinti elektront), u sloucenin
prechodnych kovu je vsak obvykle ve srovnani s SOC
zanedbatelnd. Vliv SOC obvykle zapocitavame piiddnim
prislusného clenu (ziskaného napftiklad t¢z DKH transfor-
maci) k nerelativistickému hamiltonianu ve formé¢ poru-
chy, pti¢emz metodologie takovych vypoctu je z podstaty
ty. Jednim ze zékladnich divodi je skuteCnost, Zze zadny
orbitaln¢ nedegenerovany elektronovy stav neinteraguje
prostiednictvim SOC sam se sebou, ale pouze s dalSimi
elektronovymi stavy (i o rtizné spinové multiplicité viz
napiiklad interakce singletového-tripletového paru, ktera
je pfi¢inou mnoha znamych spinové-zakazanych reakci
v organické chemii). To v disledku znamena, ze se pred
zavedenim poruchy nemiizeme omezit pouze na nerelati-
visticky vypocet zakladniho elektronového stavu (jako
napfiklad u DFT metod), ale stavli musime spocitat vice.
Tato ,,pfedpocitana“ mnozina stavli se poté necha interago-
vat prostiednictvim SOC a vysledné SOC-korigované
energie a vinové funkce se ziskaji metodami poruchového
poctu. Z tohoto diivodu se SOC velmi Casto zahrnuje for-
mou nadstavby nad CASSCF/CASPT2 metodologii, ktera
implicitné umoziuje zahrnuti vétsiho poctu elektronovych
stavii. Kromé jiz zminénych spinové-zakazanych reakci
prispiva SOC (a SSC) k mnoha dal§im pozorovanym je-
vim jako je $tépeni v nulovém poli (naptiklad St€peni na
nerelativistické urovni trikrat degenerovaného tripletu),
interakce spinu s vné&j§im magnetickym polem, kterd je
podstatou EPR spektroskopie, atd. Je tedy ziejmé, ze zahr-
nuti SOC, ale i skalarnich relativistickych efektt, do kvan-
tové-chemickych vypocti je v mnoha studovanych pfipa-
dech naprostou nutnosti, obzvlasté pak u molekul obsahu-
jicich téz8i atomy, mezi které muZzeme bioanorganické
systémy fadit.

T1-site
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4. Priklady (aplikace)

4.1. Teoretické studium reakénich mechanismu
metaloproteint

V pfedeslych odstaveich jsme se snazili nacrtnout
zakladni rysy elektronové struktury bioanorganickych
komplexi a letmo popsat arsenal bézné dostupnych
a pouzivanych metod v teoretické bioanorganické chemii.
Jejich pouziti lze nejlépe popsat na piikladech. Zvolili
jsme tii okruhy (systémy), které se podle nas fadi k t€ém

i nejzajimaveéj$im systémim v bioanorganické chemii:
multi-copper oxidasy se C¢tyfmi ionty médi v aktivnim miste,
nehemové systémy s jednim ¢i dv€ma ionty Zeleza, a konec-
né tzv. oxygen-evolving complex ve fotosystému II, ktery
ma ve svém reakénim centru klastr CaMnsO4. Jsme pie-
svédceni, ze pochopeni funkce a reakéniho mechanismu
by u zadného z téchto systémil nebylo mozné bez vzajem-
né soucinnosti experimentu a teorie, reprezentované hlav-
n¢ kvantové-chemickymi vypocty.

4.1.1. ,, Multi-copper “ oxidasy
Multicopper oxidasy (MCO) jsou enzymy, které oxi-
duji rozlicné, zpravidla nizkomolekularni substraty (S), za
soucasné redukce molekulového kysliku na vodu:
4 S(red)—4 e — 4 S(ox)
02+4€7+4H+—>2H20
Zatimco oxidace probihd v aktivnim misté s jednim
iontem médi — vétSinou jde o standardni ,,blue copper site®
neboli spektroskopickym nazvoslovim téz ,,Cu-T1 site* —
¢tyfelektronova redukce O, na H,O probiha v tzv. tfijader-
ném klastru s atomy meédi v triangularnim usporadani
(trinuclear copper cluster, TNC). TNC je vzdaleno ptibliz-
n& 13 A od Cu-T1 a pienos elektronu mezi témito dvéma
centry spojenymi ,,rozdvojenym (bifurcated)” Cys-(His),

TNC (trinuclear
- copper cluster)

Cu-’ra;‘ﬂm
Q=

H.0O

Obr 1. Struktura aktivnich mist (,,Cu-T1%, leva ¢ast; TNC, prava &ast) spolu s vyznacenymi oxida¢né-redukénimi reakcemi
a cestou pro pienos elektronu (electron transfer, ET). Pievzato se svolenim z cit.'?, copyright (2013) Elsevier
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fetézcem patfi rovnéz k vdéénym objektim jak experimen-
talniho, tak teoretického zajmu. Struktura obou aktivnich
mist je zndzornéna na obr. 1. Pro Uplnost 1ze jesté pozna-
menat, ze MCO se vyskytuji téméf ve vSech organismech,
mezi zndmé zastupce patii lakasy, ceruloplasmin, askorba-
toxidasa, ¢i bilirubinoxidasa.

V minulych desetiletich, predevsim diky préci prof.
Solomona a spol., bylo shromazdéno obrovské mnozstvi
experimentalnich, ptrevazné spektroskopickych dat: CD,
(VTVH-)MCD, EPR, ESEEM, EXAFS, atd., ze kterych
byly odvozeny zakladni rysy dvou spektroskopicky cha-
rakterizovanych meziproduktti §tépeni molekuly O, — tzv.
peroxy-intermediatu a nativniho intermediatu — tedy stavu
pred a po vlastnim Stépeni vazby O=0. Tyto pak poskytly
prvotni stopy k pochopeni celého reakéniho mechanismu.

Kolem roku 2002 se objevily prvni krystalové struk-
tury lakas se vSemi Ctyfmi ionty médi (zatimco krystalové
struktury askorbatoxidasy byly znamé od pocatku 90. let).
To umoznilo provést rozsdhlou sérii QM/MM vypocti,
které jednoznacné urcily strukturu pozorovanych interme-
diata a poskytly chybégjici stripky do uplného popisu re-
akéniho mechanismu. Zaroven tyto vypocty ukazaly pro-
blém mnohych krystalovych struktur obsahujicich ionty
kovi, vyplyvajici z jejich ¢aste¢né redukce v prubéhu rent-
genostrukturni analyzy. Domnivame se, Ze z n¢kolika desi-
tek dnes znamych krystalovych struktur MCO je pouze
nékolik z nich v dobfe definovanych oxidacnich stavech
(tedy napt. pln€ oxidovaném ¢i pln¢ redukovaném), zatim-
co ostatni predstavuji smési oxidacnich stavl tii iontd
médi (Cu” & Cu®), coz pak vede ke zfetelng jinym vzda-
lenostem Cu-Cu v TNC. Piesnost QM/MM vypocti
v lokélnich strukturnich detailech je natolik velikd, Ze jsme
dle vzdalenosti Cu-Cu témét jednoznacné schopni priradit
oxidacni stavy iontli k dané experimentdlni krystalové
struktufe.

Cela tato rozsahla série vypocti nemohla byt prova-
déna jinak nez za pomoci DFT metod (viz vyse) popisuji-
cich kvantové-mechanickou oblast. Nicmén¢€, mnohé chy-
bé&jici detaily a presnou korelaci mezi vypoctem a spektro-
skopii pak poskytly a posteriori tzv. multireferencni meto-
dy vlnové funkce (viz vyse) — CASPT2, MRCI, apod. Ty
napfiklad vysvétlily pozorované anomalie v EPR spek-
trech (jedna ze slozek g-faktoru mensi nez 2,0, coz je pro
iont Cu®" velmi neobvyklé), spravné piedpovédély spino-
vou multiplicitu  zakladniho elektronového stavu
v jednotlivych intermediatech a podaly velmi Uplny popis
jejich elektronové struktury véetné tzv. ,,spinové frustra-
ce“. Spinova frustrace je stav, kdy napf. tfi atomy dvoj-
mocné médi spojené do ,.trojthelniku® (obr. 1), kazdy
s jednim neparovym elektronem, nemohou jednoduchym
zpusobem dat vzniknout zakladnimu elektronovému dub-
letu (S = '4) v tzv. konfiguraci ,,up-up-down“. V nepos-
ledni fad¢ pak QM/MM vypocty s poruchovymi metodami
vypoctu volné energie (free energy perturbation, FEP) —
QM-MM/FEP — poskytly hodnoty reorganizacnich energii,
ze kterych lze odvodit pomoci Markusovy rovnice rychlost
pfenosu elektronu mezi dvéma reakénimi centry v MCO.
QM-MM/FEP vypocty rovnéz poskytly rozumné piesné
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hodnoty redukénich potenciala — E° — a konstant kyselosti
(pK,) vSech priblizn¢ deseti teoreticky moznych intermedi-
at v reakénim cyklu MCO. To vedlo k formulaci upIlného
reakéniho mechanismu této skupiny enzymd, ktery je
v plném souladu jak s teoretickymi, tak experimentalnimi
daty. Témét vSechny tyto teoretické a experimentéalni po-
znatky jsou shrnuty ve dvou nedavno publikova-
nyﬂl prehlednych ¢lancich'™' a nedavné originalni stu-
dii’ .

4.1.2. Nehemové systémy s ionty zeleza (NHFe)

Reaktivni centra s jednim nebo vice ionty Zeleza patii
systémtm. To je dano predevsim jejich komplexni elektro-
novou strukturou, kterd se navic muze vyrazné meénit
v prubchu katalyzované reakce (zména oxidac¢niho a spi-
nového stavu kovového iontu) a zahrnovat i podstatné
zmény v elektronové struktufe ligandi (jedno, dvou, Ci
¢tyfelektronova redukce molekularniho kysliku, oxidace
ligandujiciho hemu apod.). Kromé& hemovych komplexi,
u kterych jsou 4 ekvatorialni pozice v koordinacni sféfe
iontu Zeleza obsazeny chelatem porfyrinového typu, se
v ptirod¢ uplatituje mnoho ,,nehemovych” forem, jako jsou
napiiklad (i) pfenaseci elektroni — feredoxiny obsahujici
napf. skupiny Fe,S,, FesSs; (if) nehemové enzymy
s jednim centrem Zeleza (mononuclear non-heme iron en-
zymes, NHFe; tyto proteiny se obvykle vaZou k iontu Zele-
za pres tzv. kanonickou facialni triadu ligandd, tj. pres dva
histidiny a jednu karboxylovou skupinu); (iii) nehemové
enzymy se dvéma magneticky spfazenymi centry Zeleza
(binuclear non-heme iron enzymes, NHFe,).

Zminime se nejprve o systémech NHFe obsahujicich
ferrylovou (Fe'—oxo0) skupinu (v daldim textu oznatované
,komplexy Fe'Y—oxo0%) v tripletovém a kvintetovém (S = 1
a § = 2) spinovém stavu'®. Tyto komplexy dokazou bud’
aktivovat jinak velmi pevnou a stabilni alifatickou vazbu C
—H pro naslednou hydroxylaci, halogenaci, ¢i desaturaci,
nebo provést elektrofilni substituci na aromatickém kruhu.
Korelaci experimentalnich (spektroskopickych) dat ziska-
nych technikou MCD a kvantové-chemickych vypocta
metodou CASPT2 se podafilo v neddvné dobé definovat
tfi mechanismy, kterymi dokéaZe skupina Fe''—oxo homo-
lyticky §tépit alifatickou vazbu C—H (cit."?). Ukazuje se,
vazba Fe'—oxo (po prodlouzeni jeji délky) spinové polari-
zuje, C¢imz oxo skupina ziskd vyrazny radikdlovy
(oxylovy) charakter, a to bud’ v ose Fe-O (o polarizace),
nebo kolmo na tuto vazbu (n polarizace), viz obr. 2. Ve
skutecnosti rozliSujeme dva riizné typy m polarizace podle
toho, jestli se na Fe™ lokalizuji tii nebo p&t nesparovanych
elektront.

Dany typ polarizace pfedznamenava idealni zplsob
priblizeni atakované vazby C-H, coz je v ptipadé¢ kom-
plext ve stavu S = 2 jak o, tak i ©(Sg.=5/2) a n(Sg.=3/2)
trajektorie (obr. 2). Na druhou stranu komplexy Fe'—oxo
ve stavu S = 1 realizuji (pokud nejsou vyrazné sterické
prekazky) tzv.  atak na vazbu C—H (cit.”). Tento zasadni
rozdil mezi komplexy Fe'Y—oxo ve stavech S =1a 5 =2
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Obr. 2. KFivky potencialni energie podél Fe—O koordinaty po¢itané metodou CASPT2. Protazenim koordinaty dochazi ke spinové
polarizaci v elektronové struktuie zakladniho a dvou prvnich excitovanych S = 2 stavt, implikujici tfi mozné mechanismy pro trhani

vazby C-H

by mohl byt divodem, pro¢ jsou v ptirodé pozorovany
pouze druhé (S = 2) z nich, ve kterych je skupina Fe'"—oxo
vice flexibilni k orientaci substratu s moznosti vyssi kon-
troly enzymové selektivity. Z teoretického pohledu je nut-
né podotknout, ze pokrocila metoda CASPT2, ktera jinak
poskytuje pomérné piesnou elektronovou strukturu pro
dany systém, nemusi byt vzdy vhodna pro studium samot-
né reakéni cesty (napf. trhani vazby C—H) a to kviili ome-
zenému poctu valenénich elektronti a molekulovych or-
bitald. Aktivni prostor by mél byt stejny pro vSechny
struktury podél reakéni koordinaty, coz nemusi byt vzdy
proveditelné. Vlastni reaktivita NHFe systému je tak
v soucasné¢ dobé predevs§im studovana metodami DFT.
Z vymeénné-korelac¢nich funkcionalii se osvédcil B3LYP,
ktery poskytuje bariéry pro trhani vazeb C—H srovnatelné
s kinetickymi daty*' (nejéast&ji 15-20 kcal mol ™).

Metoda DFT vsak muze byt velmi nespolehliva pfi
feSeni reaktivity silné¢ multireferencnich systémi (napf.
NHFe, komplexi), jak je diskutovano v praci zabyvajici se
reak&nim mechanismem v A’ desaturase (A’D) — enzymu,
ktery kazalyzuje desaturaci alifatického fetézce a pouziva
molekulu O, jako kofaktor’””. Srovnani energetiky
9 ruznych reakénich cest (zahrnujicich trhani vazby C-H
¢i O—0) na urovni velmi pokrocilé DMRG-CASPT2 meto-
dy a 9 DFT funkcionalli poukédzalo na velké rozdily
v presnosti pouzitych funkcionalt. Studie dale upozornila
na mozné problémy spojené s pouZzitim geometrii optima-
lizovanych na arovni DFT, které pak vedou k nespravné-
mu popisu elektronové struktury na trovni DMRG-
CASPT2 (napf. podcenéna délka vazby v peroxidové
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skuping, ktera se pak z pohledu DMRG-CASPT2 jevi
jako superoxid).

Nékdy je obtizné urcit spravnou elektronovou struktu-
ru a/nebo spravné energetické rozdéleni elektronovych
stavii. s pouzitim i téch nejmodernéjSich kvantove-
chemickych metod, coz mlizeme na zavér dokumentovat
na piikladu modelového, hemového komplexu Fe'—oxo.
Zatimco RASPT2(29¢,280)* a DMRG-MRCI+Q(29¢,290)*
shodné popisuji zakladni stav jako “*(hem)Fe'V=0, zasadni
rozpor je v urCeni stability excitovaného elektronového
stavu (hem)Fe'=0. V prvém piipadé je excitovany stav
kvazi-degenerovany se zakladnim stavem (a je tudiz ter-
maln€ dostupny), v druhém naopak leZzi vice nez
7 keal mol ™" nad zakladnim stavem.

4.1.3. Oxidace vody ve fotosystému Il (OEC — oxygen
evolving complex)

Jedna z klicovych a zaroven z fyzikalné-chemického
hlediska zdhadnych a teprve neddvno dostate¢né charakte-
rizovanych reakci je oxidace (formaln€) dvou molekul
vody na molekulu kysliku ve fotosystému II (PSII). Tato
reakce se uskuteCnuje v tzv. ,kyslik vyvijejicim cen-
tru“ (oxygen evolving complex, OEC, alternativné téz
water-oxidizing complex, WOC). Aktivni centrum OEC se
sestava z kubické struktury tvofené tfemi atomy (ionty)
manganu a jednim atomem vapniku, vzajemné pfemosté-
nymi atomy (anionty) kysliku. Dalsi iont manganu je pfi-
pojen p-oxo-mustkem (viz obr. 3a, cit.>).

Stechiometrie  reakce  byla  vypracovéna jiz
v 70. letech dvacatého stoleti®®. Pomoci série kratkych
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Obr. 3. a) Polynuklearni mangano-vapenaty klastr. b) Kokiiv cyklus. Pievzato se svolenim z cit.?, copyright (2014) American Asso-

ciation for the Advancement of Science

svételnych impulsit bylo pozorovano, ze vyvoj kysliku
vrcholil s kazdym ¢tvrtym svételnym impulsem. V kombi-
naci s dal§imi pozorovanimi byl sestaven tzv. Koklv cyk-
lus, viz obr. 3b. Cislovani stavii odpovidd mnoZstvi oxi-
dacnich ekvivalentil systému. Stavy S, az S; byly spektros-
kopicky charakterizovany, zatimco stav S, rychle piechazi
na vychozi stav Sy. V pribéhu reakéniho cyklu opoustéji
elektrony a protony reakéni centrum st¥idavé. Tim je dosa-
zeno maximalniho zachovani naboje systému, ¢imz se
minimalizuji pfekazky pro jednotlivé kroky reakce.

Nicméné az do roku 2011 byly zndmé krystalové
struktury PSII, a tedy i OEC, pouze ve velmi nizkém rozli-
Seni (3,5 a 3,0 A)*"**. Ty sice poskytly v hrubych obrysech
strukturu celého proteinového komplexu, ale nikoliv ptes-
né usporadani aktivniho mista OEC, které je nezbytné pro
pochopeni celého reakéniho mechanismu. Dalsi experi-
mentalni pfistupy — naptiklad EPR, ¢i jeji varianty
(ENDOR, ELDOR), rentgenova absorpcni spektroskopie
(napt. EXAFS ¢i XANES), ¢i sledovani vymén molekul
vody pomoci ¢asove rozlisené hmotnostni spektrometrie —
pak byly pouzity k charakterizaci geometrické a elektrono-
vé struktury systému v pribéhu celého reakéniho cyklu.
Kone¢né pochopeni reakéniho mechanismu vSak bylo
umoznéno az v kombinaci s vypocetni chemii, pfedevsim
diky pracim prof. Siegbahna®. Za jeden z nejvétsich tspé-
chii teoretické bioanorganické chemie pak autofi tohoto
¢lanku povazuji piesnou predpoveéd struktury mangan-
vapenatého klastru, ktera byla pomérné nedavno potvrzena
experimentaln&®® uréenim krystalové struktury PSII
s kvalitnim rozligenim 1,9 A. Naopak tato experimentalni
krystalova struktura vyvratila mnohé jiné predchozi na-
vrhy vychdzejici z netiplnych spektroskopickych ¢i vypo-
Cetnich dat.

Soucasné poznani reakéniho mechanismu OEC se
tedy diky kombinaci teoretickych a experimentalnich me-
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tod vyznamné posunulo od fenomenologického popisu na
urovni Kokova cyklu az k detailnimu popisu a porozuméni
na urovni jednotlivych atomt ¢i dokonce elektrontl, véetné
detailniho energetického profilu celé reakce (zasvéceny
Stendf jej mize nalézt v cit.”’). Toto vede mnohé odborni-
ky k odvaznému tvrzeni, ze problém oxidace vody v PSII
je na elementarni Grovni vyfeSen. Jako jeden z velmi zaji-
mavych nevyfesSenych problému se jevi role iontu vapniku
v celém reakénim mechanismu.

Je tedy ziejmé, Ze uvolnéni jedné molekuly kysliku
vyzaduje plnou oxidaci dvou molekul vody (substratu).
Tyto dvé molekuly substratu jsou pfitomny v blizkosti tii
manganitych iontd. Manganité ionty jsou pak postupné
oxidovdny na manganicité excitovanym chlorofylem
P680", coZ je systém s nejvyssim znamym redukénim po-
tencidlem mezi biologickymi systémy. Manganicité ionty
pak oxiduji v konecné fazi cyklu oxo skupiny obou sub-
stratt (molekul vody). Pfedtim vSak slouzi k minimalné
dvéma dulezitym ukolim. Za prvé, okyseluji molekuly
substratll a usnadiiuji uvolfiovani protontl. Za druhé, pfi-
blizné oktaedralni usporadani ligandi manganitych iontl
umoziuje tzv. Jahnovu-Tellerovu distorzi, ke které vsak
nedochéazi u manganicitych iontd. Oxidace z manganitych
na manganiCité ionty tak zplsobuje ztratu této distorze
a vede ke zkraceni nékterych vzdalenosti mezi iontem
manganu a ligandy. Tato zména hraje roli pfi spravném
polohovani substratt, které po deprotonaci a oxidaci do-
hromady vytvéii molekulu kysliku®.

Pouze tfi ze Ctyf iontli manganu jsou oxidovany bé-
hem cyklu. Ctvrtym krokem je pak oxidace jednoho ze
substratd za vzniku oxylového radikalu. Ionty manganu se
pak regeneruji za soucasné oxidace oxo/oxylového péru
a vzniku molekularniho kysliku. Okoli reakéniho centra je
obklopeno proteinovou matrici, kterd nejen stabilizuje
a vymezuje vicejaderny mangan-vapenaty klastr, ale je
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také zasadni pro udrzeni sit¢ vodikovych vazeb. Tato sit’
slouzi k né€kolikakrokové piepravé uvolnénych protont
pfes sousedni molekuly vody ven z reak¢niho centra.

4.2. Selektivita vazby iontd kovt v biomolekulach

V predchozich odstavcich jsme se zabyvali specific-
kymi uspotfadanimi aktivnich mist v metaloproteinech,
obsahujicich konkrétni kombinace ionti kovi. Ionty kovi
tedy mohou byt v jistém ohledu povazovany za nejjedno-
dussi kofaktory biologickych systéma. Jejich nezastupitel-
na tloha v celé fad¢ procest je dana jejich vyjimeénymi
schopnostmi, jako je napiiklad stabilizace néboje, ligando-
va selektivita, koordina¢ni geometrie, oxida¢né-redukéni
vlastnosti ¢i interakce s molekulami vody. Jedna ze zasad-
nich otazek bioanorganické chemie zni: ,,Jak pfiroda zajis-
ti, Ze se praveé tyto kombinace vyskytnou v danych metalo-
enzymech, tedy selektivitu jejich vazby ve srovnani s ionty
jinych kova?“ O tomto fenoménu a zptsobech, jak jej lze
studovat metodami kvantové a vypocetni chemie, se struc-
né¢ zminime v tomto zévérecném odstavci.

Nejméné tiinact kovovych prvka’! (Na, K, Mg, Ca,
V, Cr, Mo, Mn, Fe, Co, Ni, Cu, Zn), n¢které z nich v néko-
lika oxidacnich stavech, je nezbytnych pro celou fadu or-
ganismu. Nicméng, jejich vyuziti je mozné pouze ve spoje-
ni s jejich spravnou manipulaci a regulaci. Rtiznorodost
iontl, ale také podminek, ve kterych se v prostiedi nacha-
zeji, predurcuje existenci uc¢innych, flexibilnich, ale i mno-
hych konkuren¢nich mechanismui. Reaktivita ¢i nespecific-
ka vazba iontd kovi mize vést k poskozeni, nebo jednodu-
Se zabranit fadné funkci bunécnych mechanismi. V zajmu
zachovani hladin iontd kovl v nalezité formé, vétSina or-
ganismu disponuje mechanismy pro regulaci jejich piijmu,
vylu€ovéni, skladovani, dopravu a kompartmentalizaci.

Pro dvojmocné ionty kovi, které predstavuji pro
mnohé pfechodné kovy biologicky nejrelevantnejsi formu,
vede kombinace iontovych polomérti a stabilizace ligando-
vym polem k tzv. Irvingové-Williamsové fad&*?. Ta kvali-
tativné popisuje relativni konstanty stability ionti kovi
z prvni fady pfechodnych kovii v jejich komplexech:

Mn2+ < Fe2+ < C02+ < Ni2+ < Cu2+ > Zn2+

Konstanty stability se pro tuto sérii pohybuji v rozsa-
hu mnoha tadi. V piirodé jsou vSak hojné vyuzivany
vSechny zminované ionty. Jak tedy zabezpecCit vazbu iontu,
které maji ptirozené niz3i afinitu? Cast odpovédi lze nalézt
ve faktu, ze bunétné koncentrace volnych iontll jsou pfi-
blizn¢ nepfimo umérné jejich poradi v Irvingové-
Williamsové fadé, tj. nejvyssi koncentrace volnych iontl
(z vySe uvedenych ¢lenti IW fady) lze v cytozolu bunky
ionty médnaté®. To poméha neutralizovat nerovnomérnou
afinitu danou Irvingovou-Williamsovou fadou.

K dosaZeni selekce toho spravného iontu je vSak vyu-
zivana tada dalsich faktort, které poskytuji riiznou miru
stabilizace pro rlizné ionty — néboj kationtu (vétSinou +1
az +3), celkovy naboj vazebného mista, dipol-dipolové
interakce s ligandy a SirSim okolim, polarizovatelnost li-
gandu, koordinacni ¢islo a geometrie komplexu, velikost
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vazebného mista’. RovnéZ piitomnost iontli s opaénym
nabojem ve vazebném misté — jejichz Gcinek je modulovan
hodnotou lokalni dielektrické konstanty — mtize pusobit
jako ucinny diskriminaéni mechanismus pro kationty
s jinym nabojem nez ma nativni iont.

Ligandy a ionty s podobnou polarizovatelnosti posky-
tuji pfiznivéjsi interakce. Obecné plati, ze ,,mekké”, tedy
snadno polarizovatelné ligandy, jako jsou naptiklad thiolo-
vé skupiny, preferuji mékké kovové ionty, tedy relativné
velké ionty s malym nabojem, jako napf. Cu'; zatimco
tvrdé ligandy, napf. karboxylaty, poskytuji lepsi interakci
s vysoce nabitymi menSimi ionty, tzv. HSAB princip
(hard-and-soft acids and bases).

V neposledni fadé netplné obsazené d orbitaly iontd
pfechodnych kovu kladou rozdilné pozadavky nejen na
pocet ligandd, ale také na jejich geometrické uspotradani.
Tyto faktory jsou velice efektivné vyuzivany v proteinovych
strukturach, které umoznuji precizni ladéni 3D struktury li-
gandu, které by nebylo mozné v jednoduchych komplexech.

Velikost dostate¢né rigidniho vazebného mista mize
byt omezujici jak pro vétsi, tak i pro mensi ionty. Mensi
ionty se hufe zbavuji své prvni solvatacni vrstvy a maji
proto tendenci vstupovat do vazebného mista s navazany-
mi molekulami vody. Vysledny komplex (Castice) pak
muze byt paradoxné prilis velky pro dané vazebné misto.
Kromé toho, pfitomnost molekul vody modifikuje interak-
ce vazebného mista s (solvatovanym) iontem, coz muze
také slouZit ke zvySeni specificity. Tento pfipad je ilustro-
van tzv. EEEE motivem, kde Ctyfi glutamatové postranni
fetézce mohou byt selektivni jak pro sodné, tak pro vape-
naté ionty, v zavislosti na velikosti vstupni dutiny™.

V feci vypocetni chemie lze specificitu systému cha-
rakterizovat ziskem volné energie pfi navéazani riznych
iontll kovi. Tyto zmény volné energie (AG) se vétSinou
pohybuji v rozmezi nékolika desitek kcal mol™. Mnoho
kvantové-chemickych metod je tak i v pfipadé chyby né-
kolika jednotek kcal mol™' postatujicich pro ziskani pfi-
blizné predstavy o specificité daného systému’*.

Pro biologii je neopomenutelny vliv vodného prostie-
di. Explicitni popis i pouhych dvou solvatacnich vrstev
okolo studovaného komplexu kovu vSak neunosné zvysuje
nejen velikost studovaného systému, ale i jeho konformac-
ni komplexitu. Praktickym feSenim tak zistavaji tzv. im-
plicitni solvata¢ni modely (b&ézné téz nazyvané jako model
dielektrického kontinua), ovSem jejich pfesnost pro popis
systému s nenulovym celkovym nabojem mize byt limitu-
jici®®. Pro studium selektivity jsou viak dilezité rozdily
mezi hodnotami volné energie vdzanych systémt, nikoliv
jejich absolutni hodnoty. Této skuteCnosti lze vyuzit
k vyraznému vzijemnému vyruSeni chyb a zdsadnimu
zvyseni piesnosti vypoétené selektivity™.
ta, jako napiiklad metaloproteiny. Sila interakce iontu ko-
vu s partnery mimo jeho blizké okoli mize byt velka, neni
vsak specifickd. Specificita téchto systémi je tak dana
primarné vazebnym mistem, ale také rozdily v konformac-
nim p;l;ostoru ¢asti systému vyrazn€ interagujicimi s iontem
kovu™.
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5. Zavér a vyhledy

Diky komplikované elektronové struktufe mnohych
iontll prechodnych kovi patii teoretickd bioanorganicka
§i Casti kvantové chemie. V tomto referatu jsme se jak
v obecné roving, tak na konkrétnich pfikladech snazili
nastinit mnoha z téchto uskali, a zaroven ukazat i mnohé
uspéchy, kterych bylo dosazeno diky tzké spolupraci mezi
experimentalnimi a teoretickymi badateli. V bioanor-
ganické chemii plati snad vice nez kdekoliv jinde, ze vy-
znacného pokroku ve studiu daného problému ci spiSe
systému (napf. metaloenzymu) lze dosahnout jen onim
»Stastnym svazkem® mezi experimentem a teorii.

Autori dékuji Grantové agenture Ceské republiky za
financni podporu (granty 15-10279Y, 14-31419S a 15-
19143S). Uprimné pak chceme podékovat Zdernku Havla-
sovi ze vie, co vykonal pro nds profesni i osobnostni riist
a prejeme mu pevné zdravi a mnoho Zivotnich i pracovnich
uspéchu v nasledujicich letech.
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Among various essential components in biocatalysis,
metalloproteins play a specific role by catalyzing reactions
that would not occur under physiological conditions. The
presence of metal ions is thus crucial for the oxidation/
reduction processes, electron transfer, spin-forbidden reac-
tions and ‘difficult reactions’, such as bond cleavage (or
formation) in N,, O, or C—H. These processes are intimate-
ly involved in the fundamental elements of life, e.g. respi-
ration and photosynthesis. Enormous efforts, both experi-
mental and theoretical, have been exerted to understand
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the structure and function of metalloproteins. While exper-
iments (e.g., X-ray crystallography, various spectroscopic
techniques, electrochemistry) are essencial in initial phases
of exploring of a particular system, theoretical calculations
complement these data by providing a unique one-to-one
structure-energy mapping. By correlating experimental
and theoretical data, the reaction mechanisms of bioinor-
ganic systems can be elucidated. This not only sheds light
on the physicochemical principles (laws) governing the
chemical behavior of bioinorganic systems, but also pro-
vides an insight into the phenomena of metal-ion selectivi-
ty. Ultimately, we hope to understand the fundamental
question: ,,Why Nature selected particular metal ion(s) to
perform the specific task(s)?“ In this contribution, recent
advances in computational treatment of transition-metal
ion containing systems (most notably metalloproteins) are
reviewed.



