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1. Uvod

Tento souhrnny ¢ldnek voln€ navazuje na referdt, tykajici
se obecnych problému pri teoretickém studiu systéma obsa-
hujicich prechodné kovy a metodiky jejich kvantové-chemic-
kych vypocti'. Nyni pijde o shrnuti vysledki presnych vy-
poctl provedenych na téchto systémech, tedy o aplikaci me-

je porozuméni strukturdim mensich komplext obsahujicich
prechodné kovy a interakci kovl s malymi ligandy (dvodni
kapitola). Dals{ ¢dst je zaméfena na nové poznatky v oblas-
ti interakci béazi nukleovych kyselin, nukleotidd, fragmentd
DNA a RNA s kationty prechodnych kovi. Ctvrtou kapitolu
referdtu vénuji struktufe, funkci a spektroskopickému chovan{
vazebnych mist kovid v proteinech a interakcim prechodnych
kovi s aminokyselinami a v zdvéru nastinim perspektivy
kvantové bioanorganické chemie, oboru, ktery v poslednich
péti letech prodélal vyznamny rozvoj.

2. Studium interakci piechodnych kovii
s malymi molekulami

Komplexy pfechodnych kovli s malymi molekulami se
daji podle charakteru vazby rozdélit pfiblizné do dvou skupin:
i) Organokovové komplexy s koordinacné-kovalentni vaz-
bou. Pro tyto slouceniny je charakteristicky velky pienos
ndboje mezi ligandem (donor elektront) a kovem (akceptor
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elektrontl) s ndslednou zpétnou donaci. Vazebnd situace se
popisuje pomoci Dewarova-Chattova-Duncansonova mode-
1u”?. Typickymi ligandy jsou alkeny, alkiny, karbeniové ionty,
kyanidové anionty, karbonyly a jim pfibuzné slouceniny. ii)
Komplexy s pievdzné iontovym charakterem. Zde nedochdzi
k velkému prenosu ndboje a jednotlivé komponenty v systému
(kov, ligandy) si do zna¢né miry zachovdvaji sviij charakter.
Typickymi ligandy jsou molekuly s volnymi elektronovymi
péry, napiiklad H,O, H,S, NH;, halogenidové anionty a jim
chemicky piibuzné slouceniny.

JelikoZ téméf vSechny ligandy, vyskytujici se jako vazeb-
né funkéni skupiny v biomolekuldch, patii do druhé skupiny,
bude pozornost zaméfena praveé na ni (vyjimkou je tfida Ni-Fe
bakteridlnich hydrogenas, u které jak rentgenova strukturni
analea4, tak infracervend spektroskopie5 odhalily zcela pre-
kvapivé a v biochemii bezprecedentni ligandy — CN™ a CO).
Piipadné zdjemce o teoretickd studia organokovovych kom-
plext s vyuzitim pro katalyzu nebo primyslove dilezité reak-
ce odkazuiji na rozsdhlé souhrnné &lanky®’.

Z druhé skupiny je nejcastéji studovanym ligandem voda.
Ditivodem je jisté fakt, Ze vétSina koordina¢ni chemie se ode-
hrdva ve vodném prostfedi a aquakomplexy se daji povazovat
za standardni stav kationtli pfechodnych kovi. Z vypocetniho
hlediska navic patfi mezi mensi systémy, a proto lze pro jejich
studium pouzit presnych metod. Prvnim krokem k porozumé-
ni fyzikdlné-chemickym vlastnostem je vypocet vazebnych
energif, vazebnych vzddlenosti a efektl ligandového pole pro
hexahydratované ionty kovi (coZ je pro vétSinu z nich stav, ve
kterém se ve vodé vyskytuji).

Proto byly jiz v prvni poloviné 90. let provedeny vypoc-
ty na trovni SCF (pfipadné CAS SCF pro systémy s dege-
nerovanym zdkladnim stavem) a ziskdny teoretické vazeb-
né energie a vazebné vzdalenosti Me—O izolovanych klastrt
[Me(H,0),]*", kde Me = Sc**, Sc**,..., Cd*, Cd** (cit.*”). Pro
oktaedricky koordinované komplexy sleduje zdvislost vypoc-
tenych vazebnych energii na rostoucim atomovém cisle (v da-
né periodé prechodnych kovii) kifivku s dvéma vrcholy (obr. 1),
tedy v zasadé stejného tvaru, jakou poskytnou experimentdlné
naméfené solvatacni entalpie.

Jedinou vyjimkou je kation Ca®*, kde je odchylka patrné
zpusobena vyS$§im koordina¢nim ¢islem v roztoku. Tyto tren-
dy se kvalitativné vysvétluji pomoci teorie krystalového po-
le', nebot vazba kov-ligand je prevazné iontovd, d-orbitaly
na kovu si zachovavaji sviij charakter, a tudiz predpoklady této
teorie jsou splnény. V oktaedrickém krystalovém poli pak
dochdzi k rozstépeni jejich energetickych hladin na trikrat
degenerovanou hladinu 7,, a dvakrdt degenerovanou e,, coz
ma za ndsledek dodatecny energeticky prispévek k celkové
energii molekuly, tzv. LFSE (ligand field stabilization energy,
pokles celkové energie molekuly v disledku rozstépeni ener-
gie d-orbitald polem okolnich ligandi). Ddle toto rozstépeni
ddva vzniknout elektronovym spektrim d-d prechodt ve vidi-
telné a ultrafialové oblasti a u nékterych komplexi téz Jahno-
vé-Tellerové distorzi (pramenici z degenerace zdkladntho mo-
lekulového stavu). Ukazuje se vSak, Ze sniZeni celkové energie
v dasledku Jahnovy-Tellerovy distorze je zanedbatelné ve
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Obr. 1. Zavislost celkové vazebné energie, AE, (AE, = E{Me™(g)}
+ 6E{H,0(g)} - E{[Me(HZO)G]'”(g)}) pro hexaaquakomplexy di-
valentnich (a) a trivalentnich (b) kationtd prvni fady prechod-
nych kovii na rostoucim atomovém ¢isle. Trendy sleduji vzristajici
ktivku (danou zmensujicim se iontovym polomérem kovi s vy$s$im
atomovym ¢islem) se dvéma vrcholy v dasledku LSFE (ligand field
stabilization energy)

srovndni s energetickymi prispévky pochdzejicimi od ligando-
vého pole. V krajnim piipadé je disledkem rozstépeni d-or-
bitald zména zdkladniho stavu iontu kovu z vysokospinového
(nebot voda je ligandem, ktery vytvaii slabé krystalové pole)
na nizkospinovy, jak se d&je napiiklad u [Co(H,0)]*, kde
zdkladnim stavem je singlet s formdlni elektronovou konfigu-
raci (z, ,)é(eg)o. Konecné poslednim poucenim z provedenych
vypoctu je poznatek, Ze trendy ve vazebnych energiich Ize
v prvnim piibliZzen{ piimo korelovat s experimentalnimi ental-
piemi. V pfesnéjsi aproximaci lze ptidat pomoci Bornova-Ha-
berova termodynamického cyklu rozdil solvatacnich energif
mezi reaktanty a produkty a dostat se v absolutni stupnici blize
k experimentdlnim entalpiim.

Co se tyCe reaktivity a dynamiky aquakomplexi, dilezitou
reakei je vyména molekuly vody v prvni koordinacni sfé-
fe. Substitu¢ni mechanismy byly klasifikovany Langdorfem
a Grayemll pomoci symbolii A, I, I, D. Symboly A, D
znamenaji asociativni nebo disociativni mechanismus, tedy
zda reakce probihd pfes hepta- nebo pentakoordinované me-
ziprodukty; I, I, pak rozliSuji mezi sou¢asnou ziménou ligan-
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di (concerted mechanism) s asociativnim ¢i disociativnim
charakterem. Teoretické studie téchto mechanismi'>'*se opi-
raji o disociacni energii Sesté molekuly vody v komplexu pfi
disociativnim mechanismu a vazebnou energii sedmé, pfistu-
pujici vody pfi asociativnim mechanismu. Témito veli¢inami
se aproximuje skute¢nd aktiva¢ni energie AE”, kterd vystupuje
jako smérnice piimky v Arrheniové diagramu a koreluje s ex-
perimentdlni aktivacni entalpii AH*. Pomocnou veli¢inou je
AVZ, tedy zména moldrniho objemu pii aktivaci. Tato veli¢ina
sice nepatii mezi kvantové-mechanické veliciny, avsak z je-
jich experimentdlnich hodnot 1ze usoudit na reakéni mecha-
nismus (AV* > 0 indikuje asociativni, AV* < 0 disociativnf).
I pri kvantové-chemickém vypoctu se daji nalézt rozumné
definice této veli¢iny, takZe jeji vyhodnoceni poskytuje teore-
tickou predpovéd, jakym mechanismem pro ten ktery kov
zdména molekuly vody probihd. Lze prohldsit, ze divalentn{
prechodné kovy z prvni periody s vétSim poctem d-elektront
(Fez+,..., Zn2+) preferuji disociativni mechanismus, zatimco
kovy z pocitku této fady (Sc**, Ti**, V3%, Cr*") preferuji
asociativni mechanismus.

Deprotonizace jedné nebo nékolika molekul vody v aqua-
komplexech vede ke vzniku hydroxokomplexi. Zatfmco pK,
molekuly vody ve vodném prostiedi je pfiblizné 15,7, pfi
vazbé na kov se snizuje o n&kolik jednotek'®. Tim hydroxo-
komplexy nabyvaji na vyznamu nejen samy o sobé, ale jako
nejjednodussi modely pro interakci deprotonizovanych funk¢-
nich skupin (v¢etné protickych aminokyselinovych zbytki)
s ionty prechodnych kovt. Ddle 1ze na prikladu hydroxokom-
plext studovat zajimavy jev, tzv. trans-efekt". Trans-efektem
se rozumi rozdilnd kinetickd a termodynamicka stabilita cis-
a trans-isomerd daného komplexu. V chemické praxi se téchto
znalosti pouzivd k vytvoreni empirickych pravidel pro dirigo-
vani ndsledné substituce do cis- nebo trans-polohy k danému
ligandu, zejména u ¢tvercové plandrnich komplext kationtu
platiny (II). Jev byl studovdn i teoreticky na piikladech né-
kolika neutrdlnich komplexd typu Me(OH),(H,0), ,, (Me =
Mn(III), Mn(IV), Mn(V), Fe(Il), Fe(IlI), Fe(IV); n je takové,
aby byl komplex elektroneutrdlni) a nékolika oxo-komplext
téchto kovii'®. V souladu s o¢ekdvanim bylo zjiténo, Ze pro
nékteré oxo-komplexy je dokonce preferovana penta-koordi-
nace kvili silnému trans-efektu oxo-skupiny, vedoucimu k di-
sociaci protilehlého ligandu.

Celou dalsi oblasti aplikaci kvantové-chemickych vypocti
na malé komplexy pfechodnych kovii iontového charakteru je
studium jejich spektroskopickych vlastnosti. Zatimco elektro-
novd spektra hexaaqua-, hexaammin-, hexafluorokomplext
byla zméfena pred mnoha lety, jejich interpretace pomoci
kvantové-chemickych metod je stdle aktudlni. Cilem je nejen
vypocetné zreprodukovat naméiend spektra, ale té€z identifi-
kovat ptivod naméfenych elektronovych excitaci. Tak byla
napiiklad vypoctena d-d elektronova spektra pro CoO v pevné
fazi, na CoO (100) povrchu, a u oktaedrickych Co* komple-
xt'”. Velmi zajimavd je v tomto ohledu price pojedndvajici
v detailech o spektru hydratovaného iontu Co?* (cit.'®). Elek-
tronové spektrum Co** ve vodé vykazuje dva §iroké absorpéni
piky, jeden okolo 8000 cm™ a druhy, strukturovany, oko-
lo 20 000 cm™'. V ném Ize dekonvoluci rozlisit dva piky:
19400 cm™ a 21 550 cm™.. Téméf bez jakychkoliv dalsich
pochyb byly tyto piky pfisuzovdny d-d elektronové excitaci
v oktaedrickém komplexu [CO(H20)6]2+, coz je dominantn{
forma iontu Co®* ve vod&. Z velmi peclivé studie provedené
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Obr. 2. Relativni komplexa¢ni energie divalentnich (2+) kationta jednotlivych kovii v riznych koordina¢nich geometriich

pomoci pokrocilych kvantové-chemickych metod vyplynulo,
Ze takové piky by mohly v [CO(H20)6]2+ existovat, ale ze
symetrickych divodd musi mit téméf nulovou intenzitu. Ani
distorze tohoto komplexu, poruSujici symetrii, vyrazn€ nezvy-
Suji jejich intenzitu. Zaroven bylo nastinéno nékolik dalSich
moznosti, tykajicich se plivodu téchto elektronovych excitaci.
Jako mozné Cdstice byly uvedeny aquakomplexy s niz$im
koordina¢nim cislem ¢i hydroxokomplexy, jez jsou sice za-
stoupeny zanedbatelnég, avsak jejich elektronové excitace maji
vyS$si intenzitu. Zavéry prace nelze brat v ultimativnim duchu,
spiSe jako moZny popud pro experimentdlni snahu o jejich
potvrzeni ¢i vyvrdceni.

V nasi laboratofi jsme se téz zabyvali spektry Co**, hlavné
pak vlivem poruseni oktaedrické symetrie substituci vody za
jednu ¢i dvé funkeni skupiny z mnoziny {CH,OH, CH,NH,,
CH,SH}, tedy skupin reprezentujicich gednoduché modely
aminokyselinovych postrannich fetézci'”. Dogli jsme k zavé-
ru, Ze ac je Stépeni pivodné degenerovanych hladin malé (fadu
stovek cm™), jednotlivé stavy se nekiizi a kazdy z nich je
dominantné tvofen jednou elektronovou konfiguraci, coz ma
kromé dusledkd pro spektroskopii i velky vyznam pro prova-
déni kvantové-chemickych vypocti na téchto systémech. Nen{
asi nutné na zdvér tohoto odstavce pfipominat, jak velkou
ulohu hraje porozuméni spektrim malych komplexi prechod-
nych kovti pro teoretické i experimentdlni studium spektro-
skopickych vlastnosti vazebnych mist kovii v biomolekuldch.

Dalsi zajimavou informaci, kterou poskytuji studie aqua-
komplexd, je preference pro dané koordina¢n{ uspofddani. Zde
je nutno, na rozdil od ptfedeslych praci, uvazovat a mezi sebou
porovnavat rizné koordinacni geometrie. Toto porovndni vSak
neni zdaleka trividlni, nebof problémem je schopnost chemic-
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kého modelu (izolovaného systému [Me(H,0),]°") korelovat
s tak vzddlenou a nepfili§ rigor6zné definovanou velic¢inou,
jakou je afinita kovu k dané koordinacni geometrii. Je tedy
nutno bud dikladné zahrnovat vliv okoli, v nejjednodussim
piipadé hydrataci systému, nebo porovnat nékolik kovid v né-
kolika koordina¢nich uspofdddnich mezi sebou navzdjem.
Prvni pristup byl zvolen v préci zabyvajici se hydrataci iontd
Be®*, Mg?*, Ca*, Zn®* (cit.?®). Pomoci trendd v pfiriistcich
vazebnych energiich pfipadajicich na jednu molekulu vody
jejich postupnym pridavanim az k vysyceni prvni koordinacn{
sféry a déle k hypotetickému vzniku druhé solvatacni sféry,
byly témto iontim pfipsdny preferované koordinac¢ni geome-
trie ve vodném prostiedi. Druhy pristup byl zvolen pfi studii
provedené v nasi laboratofi’!. Studovali jsme komplexa&ni
energie Sesti kationtd (Co**, Ni**, Cu?*, Zn?*, Cd*, Hg*")
s vazebnym mistem (H,O), uspofddanym v linedrni (n = 2),
tetraedické, Ctvercové plandrni (n = 4) a oktaedrické (n = 6)
koordina¢ni geometrii. Vysledky jsou zndzornény na obrazku 2.

Z obrazku jsou patrné trendy, které kvalitativné souhlas{
se zaveéry rozsdhlé studie analyzujici preferované koordinacni
geometrie v experimentdlné zméfenych strukturdch malych
molekul a metaloproteind®. Z ni Vy];lYVé, 7e Co* a Ni*
preferuji oktaedrické uspofddani, Cu”* ¢tvercové plandrni,
Zn** tetraedrické, Hg”* linedrni, Cd** tetraedrické a oktaedric-
ké.

Zatim byla pozornost vénovdna hlavné aqua- (v malé
mife téZ hydroxo-) komplexiim. Ligandy, béZné se vyskytujici
v bioanorganické chemii, maji jako donorové atomy prevdzné
siru, dusik, a kyslik. Kromé vody jsou (ve vztahu k interakcim
kovii s biomolekulami) zajimavymi ligandy amoniak (NH,),
thioly (RSH), thioldty (RS") a thioethery (RSR’), karboxylo-
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Obr. 3. Razné zpusoby vazby karboxylatu (RCOO") ke kationtim
kovii, demonstrované na modelovych komplexech [Zn(H,0),
(CHSCOO)]+ a [Zn(H,0)(His)(Cys)(CH,COO)]: a — anti (torzni

tihel Zn-O-C-O je piiblizné 180°), b — syn (t,, oo~ 0, ¢ —
monodentatni, d — bidentadtni

vé kyseliny (RCOOH) a jejich anionty (RCOQO"), alkoholy
(ROH) a alkoholaty (RO"). O nékolika studiich pojednavaji-
cich o interakcich téchto ligand( s kationty prechodnych kovi
se nyn{ struéné zminime.

Velmi péknou a instruktivni praci tykajici se reakéniho
mechanismu Co*C’F,’F) s NH; publikovali Taketsugu a Gor-
don®. Diky multikonfiguraénimu charakteru daného problé-
mu museli pouZit velmi pokroc¢ilé metody MR-CI. V prvnim
kroku vytvoii reaktanty ion-molekulovy komplex CoNH}
s vazebnou energii 49 (triplet) a 45 (kvintet) kcal.mol™". Pos-
1éze je aktivovdana vazba N-H, coz vede k meziproduktu
H-Co-NH3, ktery je o 60 (triplet) a 44 (kvintet) kcal.mol™
energeticky vyse. Poté ndsleduje §tépeni vazby Co—-N nebo
Co-H a vytvofeni HCo* + NH, nebo H + CoNH3. Oba dva
reakén{ kandly (pro triplet i kvintet) jsou endotermické (54 az
64 kcal.mol™), v dobrém souladu s experimentem. Tato pré-
ce poukazuje na nutnost pouziti velmi naro¢nych vypocet-
nich metod pro dosazeni kvantitativni shody s experimentem
a predstavuje poucny piiklad studia reak¢niho mechanismu.
Podobnym postupem, avSak s pouzitim metod DFT, je fe-
Sen problém aktivace O-H vazby atomem Ni v methanolu
(CH3OH)24. Vypocty vazebnych energif jedné ¢i dvou molekul
amoniaku se v§emi monovalentnimi kationty prvni fady pfe-
chodnych kovi a srovndni amminkomplext s jejich aquaana-
logy jsou ndmétem jiné studie?, jejiz vysledkem jsou odhady
afinity t€chto dvou molekul (H,O, NH;) ke studovanym ko-
viim. Povaha vazby Cu—N v komplexech Cu*s NH;, CH,NH,,
NHCH,, HCN je néplni prace®, kterd demonstruje pouZiti
populaénich analyz: Baderovy analyzy AIM a analyzy NBO'.
Z dalsich praci 1ze uvést teoretické studium fotolytickych
produktti molekul Cu(H,0) a Cu(NH;) (cit.?), studium Vazbgy
amoniaku na atom médi, jeho dimer (Cu,) a trimer (Cu,) (cit.2 )
a studium vyménné reakce Co (NH;)2** | které ukazuje odvo-
zeni kinetickych rovnic a vypocet rychlostnich konstant pro
procesy, ve kterych vystupuiji koordinagni slou¢eniny®. Tento
vycet, ktery si necinf ndrok na dplnost, bych zakonc¢il pouka-
zem na studii, kterd md piimy vztah ke zptisobu vazby karbo-
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xylatd (Asp”, Glu") v metaloproteinech obsahujicich zinek
(IN*°. Vazba se miZe realizovat &tyfmi zpisoby: bidentdtng,
monodentdtné, syn a anti. Tyto zplsoby jsou zndzornény na
obrdzku 3.

Vsechny Ctyfi zptsoby byly vySetfeny pomoci metody
DFT/B3LYP. Bylo zjisténo, Ze jsou-li ostatni ligandy v tetra-
koordinovaném komplexu neutrdlni (celkovy ndboj systému
je +1), je rozdil mezi mono- a bidentdtnim vazebnym modem
velmi maly (2,5 kcal.mol™). Aviak je-li zde dal3i zdporn&
nabity ligand, je preferovdn monodentdtni zptsob (tedy vazba
pres jeden atom kysliku). Celkové se da fici, Ze rozdil mezi
obéma zptisoby je maly a konkrétni realizace miize byt ur¢ena
interakcemi s druhou solvata¢ni sférou nebo sousednimi ligan-
dy. Energeticky rozdil mezi vazebnym modem syn a anti pii
monodentdtni vazb& karboxylétu je v&tsi (16 az 22 kcal.mol ™!
ve prospéch modu syn). Rovnéz je ve studii zminén vypocet
vedouci k odhadu, Ze pK, vody vdzané k zinku (II) v karboxy-
peptidase a termolysinu je 8 az 9.

Vérim, Ze bylo uvedeno dostate¢né mnozstvi argumentt
a prikladt ilustrujicich, pro¢ je dulezité studovat struktury
mensSich systémd obsahujicich ptechodné kovy. Dovolil bych
si tyto argumenty shrnout. Diky tomu, Ze kationty prechod-
nych kovi jsou vyznamnymi molekulovymi centry, a to kvili
silné elektrostatické interakci s nejbliz§imi ligandy, Ize jejich
chemické chovani dobie odhadnout ze struktury a vlastnost{
malych komplexd, tedy lokdlniho chovani. Jejich studium
ndm oziejmi spinové stavy, ve kterych se prechodné kovy ve
vazebnych mistech biomolekul nachdzeji, ddle poskytuje in-
formaci o preferovaném koordina¢nim cisle a koordina¢ni
geometrii, 1ze z néj dobfe usuzovat na spektroskopické chova-

lokdlnim okolim kovu) a na reakéni mechanismy, pro které
také plati vySe zminény princip korespondence. Navic u ma-
lych molekul 1ze 1épe provadét porovnani vysledkt s experi-
mentem, nebof vypocet neni zkreslen pfijatym chemickym
modelem.

3. Interakce piechodnych kovi s bazemi

nukleovych kyselin, nukleotidy
a fragmenty RNA a DNA

Pripomenime si na dvod vySe zminény dulezity rys inter-
akce kationtd pfechodnych kovi s ligandy nesoucimi parcidln{
zaporny ndboj, kterym je sila této interakce (méfend naptiklad
vazebnou energii komplexu kov—biomolekula). Ta priblizné
o jeden fdd prevySuje nevazebné interakce (a¢ v dhrnu po-
cetngjsi) stabilizujici supramolekuldrni strukturu biomolekul.
Piitomnost kationtu (pfechodného) kovu tedy vyraznym zpti-
sobem ovlivni jinak velmi vyvdzené rovnovahy mezi riznymi
formami téhoz ttvaru. Zda se, ze pfiroda tohoto fenoménu
vyuzivd i v piipadé struktur DNA a RNA.

Z tohoto divodu jsou interakce pfechodnych kovi s bdze-
mi nukleovych kyselin a (poly)nukleotidy predmétem inten-
zivniho vyzkumu, nebof je témérf jisté, Ze kovy maji velky
vyznam pii replikaci DNAY!, tedy ovliviiuji pienos genetické
informace. Jeden z velmi dulezitych efektt, pramenici z ne-
specifické elektrostatické interakce mezi kationtem a zaporné
nabitou fosfdtovou skupinou, vede ke stabilizaci polynukleo-
tidovych fetézcii. Kromé toho dochdzi k piimé, tedy specifické
vazbé na fosfat, nebo, i kdyZ vzdcnéji, k vazbé na atomy
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2+

Obr. 4. Znazornéni interakce pentahydratovaného iontu Cd
s Watsonovym-Crickovym parem bazi dpG-C (dpG, guanin deo-
xyribonukleotid monofosfat; C, cytosin). Ion kovu se vdze k pozici
N7 v guaninu

kysliku z cukerné jednotky. Kone¢né poslednim, avSak velmi
dilezitym mistem vazby kovu jsou vlastni nukleobdze obsa-
hujici atomy kysliku a dusiku. Zde se opét rozliSuje mezi
vnéjsi koordinaci, vétSinou zprostfedkovanou molekulami vo-
dy, a vnitini koordinaci (inner-sphere coordination), kdy je
atom bdze piimo vdzan ke kationtu kovu™. Zatimco interakce
ion kovu s fosfatem pravdépodobné prevldadad v biologickych
polynukleotidech, vnitini koordinace kov—nukleobaze je veli-
ce dulezita v nékolika genetickych procesech. Je celkem vse-
obecné znamo, Ze nejlepsi vazebné misto pro kov je pozice N7
v guaninu. Déle ndsleduji atom O6 v guaninu, N3 v cytosinu,
N7 aN1 v adeninu, N3 v adeninu a guaninu33. Je ale tfeba mit
na paméti, Ze ne vSechna tato mista jsou piistupnd po sparovan{
bazi. V pfirodé se Ize s t€mito interakcemi setkat v nékolika
piipadech. Ukazuje se napfiklad, 7e koordinace iontu Zn>* na
dusik N7 guaninu a adeninu v 5 S RNA genové sekvenci Xe-
nopus borealis ma za nasledek silny ohyb molekuly**. Kati-
onty Mn?*, Co®*, Zn**, Ni** a Cd** zase stabilizuji jisté typy
intramolekuldrnich purinepurinepyrimidin DNA triplext, pa-
trn& diky vazbé& na mista N7 guaniné a adenin&i®*. Rovnéz che-
moterapeuticky tcinek cis-diammindichloroplatnatého (DDP)
komplexu je ddn vazbou platiny(Il) na pozici N7 v purinovych
nukleotidech™®.

Po shrnuti stavu problematiky v oblasti interakci prechod-
nych kovi s RNA, DNA a jejich slozkami bych na nékolika
vybranych pracich ukdzal, jak konkrétné kvantové-chemické
vypocty prispivaji nejen k akumulaci, ale i tfidéni a zpfesiio-
vani té€chto znalosti. Chemickym modelem je zpravidla hy-
dratovany kation kovu a fragment molekuly DNA ¢i RNA
(vétsinou vsak pouze pdr bdzi). Fyzikdlnimi veli¢inami, které
se ziskdvaji z vypoctu, jsou a) rozdily v interak¢nich energiich
jednotlivych iontd se studovanymi fragmenty, které jsou vo-
ditkem pfi rozhodovdni o specificité interakce, b) rovnovazné
vzddlenosti v optimalizovanych strukturdch, které poskytuji
informace o misté vazby kovu a geometrickych zméndch,
které tuto vazbu provazeji, c) energetické bilance vztahujici se
k rozli¢nym konstantdm rovnovéh (tautomerni, protonizacni)
a konecné d) parcidlni ndboje na jednotlivych atomech, dipd-
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lové momenty a mapy elektronovych hustot, které umoziuji
vypoctené ¢iselné hodnoty veli¢in a)—c) prevést do chemicky
srozumitelnych termint (elektrostatické prispévky, ion-dipd-
lové piispévky, pfenosy ndboje atp.). Na rozdil od komplext
malych molekul vSak neni optimalizace molekulové geome-
trie a nalezeni globdlntho minima snadnou zélezitosti. Jednak
jsou minima na povrchu potencidlni energie slabé vdzanych
systémd velmi plochd (coz v praxi znamend piisnd konver-
gencni kritéria), jednak tento povrch obsahuje mnozstvi lokdl-
nich minim, ve kterych miiZe minimaliza¢n{ algoritmus skon-
¢it. Je tedy nutné zkoumat paralelné nékolik moznych struktur
(jejich pocet a odhad pocdte¢nich geometrif je viceméné véci
zkuSenosti) a srovndnim celkovych energii ziskat globaln{
minimum. Pro dokresleni situace je na obrdzku 4 zndzorné-
na modelovd situace interakce hydratovaného kationtu kovu
S parem bézi.

Co se tykd kvantové-chemickych metod, v piipad¢ inter-
akce Watsonova-Crickova pdru bdzi s kationtem kovu se jevi
jako nejefektivnéjsi pouzivat hybridni metody DFT (napf.
B3LYP). V piipadé, ze chemicky model obsahuje patrové
interakce (baze jsou umistény nad sebou), mohou metody DFT
Vétsinou se pouzivd M@llerovy-Plessetovy poruchové metody
druhého fddu (MP2).

Prvnf ilustrativni pfiklad, tykajici se konkrétnich kvanto-
vé-chemickych vypoctl, bude pojednédvat o vlivu kationtd na
stabilitu parti bazi nukleovych kyselin. V sérii praci®’~byly
zkoumdny parametry interakce prechodného kovu s pary bazi
¢i celymi nukleotidy, a to Watsonovymi-Crickovymi ade-
nin—thymin (AT), cytosin—guanin (CG) a reverznimi Hoogste-
novymi AA, GG. Bylo zjisténo, Ze tzv. energie BPE (base
pairing enhancement, rozdil energie pfi parovdni bazi bez
a v pritomnosti kovu) je —6 az —14 kcal.mol ™, tedy pdr bazi je
kovem stabilizovédn. Dtlezitd je vSak pfitomnost zdporné na-
bité fosfatové skupiny stinici ion kovu (cely systém pak mad
ndboj +1), kterd ¢ini definici energie BPE smysluplnou.

Neni-li modelovy systém jako celek elektroneutrdlni, 1ze
presto srovndvat interakéni energie a geometrické parametry
vazby stejné nabitych kationtl k nukleobdzim, a z téchto
usuzovat na jejich biologickou roli. Velmi zajimavy je v tomto
ohledu rozdil v chovdni jednotlivych iontt, ktery byl podrobné
rozebran na piipadu Zn** versus Mg*". Je zndmo, Ze tyto dva
kationty maji rozdilnou roli v ur¢itych biochemickych proce-
sech, zatimco v jinych je jejich role identicka®’. Vypocty
interakcfi téchto kovii (hydratovanych) s nukleobdzemi odha-
lily rozdil v jejich chemickém chovani®’. Rozkladem celkové
energie systému hydratovany kov + bdze se zjistilo, Ze inter-
akce zinku s bdzi je podstatné silnéjsi, avSak na ikor oslaben{
interakce s vodami prvni koordina¢ni sféry. U hot¢iku je tomu
naopak. Systém se zinkem miiZe byt tedy spiSe povazovdn za
hydratovany metalo-komplex, zatimco s hoi¢ikem jako kom-
plex hydratovaného kationtu s bazi. Tento fakt se vysvétluje
vyssim kovalentnim prispévkem ve vazbé Zn—-N7. Tedy zinek
ma spise tendenci se pevné vazat k bazi a mél by mit flexibil-
né&jsi solvatacni sféru, zatimco hoi¢ik by se mél snaze uvolnit
z této vazby do roztoku.

V dal$im pfikladu bude rozebrdn mozny vliv kationtl
prechodnych kovil na vznik vzdcnych tautomerd posunutim
protonizaéni rovnovahy*'. Usuzuje se, Ze tyto vzacné tautome-
ry poté mohou zptsobovat vznik nespravnych pari (mismatch
pairs, mispairs), a tedy poruchy v piepisu genetické informace.
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Princip celého jevu spoc¢ivd v posunu vyvdzené rovnovdhy
mezi jednotlivymi tautomery zptsobeném piitomnosti kovu.
Z experimentil Zaméfen;ich na acidobazické chovani jednotli-
vych vodiki v bazich* je zietelnd zména jejich acidity pfi
vazbé bdze na kov (napiiklad pK, protonu v pozici N1 klesa
o 1,5-2, tento se stava kyselejsim). Stejnou odpoveéd poskytu-
je i analyza krystalovych struktur®?, kde byl nalezen guanin
deprotonizovany v pozici N1 a s kovem vazanym v pozici N7.
Z téchto diivodi byly podrobeny kvantové-chemickému zkou-
mani dva elektroneutralni komplexy:
Hg(1,3-DimeU™-C5)(9-MeA™-N6), kde 1,3-DimeU" je 1,3
dimethyl uracilovy a 9-MeA™ 9-methyladeninovy anion
s kovem navdzanym ve vyznacenych pozicich (obr. 5a).
trans-(am),Pt(1-MeC™-N4),, kde am = NH; nebo CH;NH,,
1-MeC”™ je methylcytosinovy anion s kovem vdzanym
v pozici N4 (obr. 5b)
Vypoéty*! prokdzaly, ze vazba kovu destabilizuje neutral-
ni imino tautomery s iplné deprotonizovanou aminoskupinou
0 2 az 10 kcal.mol™!. Na druhou stranu mé za ndsledek, e
protonizacni energie aromatického kruhu béze je o 30 az 34
kcal.mol™! (Pt*), resp. 10 az 14 kcal.mol™" (Hg>") piiznivéjsi.
Presné stejny posun protonu byl sledovédn i v experimentalnich
studiich. Efekt se nazyva vytvoreni metalické formy vzacnych
imino tautomerd bdzi nukleovych kyselin a mlze vést ke
stabilizaci nespravnych pdrd. Je zde tedy jisty ndznak procesu,
ktery miZe byt odpovédny za mutagenni aktivitu mnohych kovi.
Veérim, Ze z vySe uvedenych piikladd je patrné, jak Siroké
moznosti uplatnéni ma teoretickd chemie pii vyzkumu struk-
tury a chovdni nukleovych kyselin. Zaroven je nutno pozna-
menat, Ze v této podoblasti je stdle mnoho nevyfesenych

v

néjsi vypocty.

4. Struktura, funkce a spektroskopické
chovani vazebnych mist kovi
v metaloproteinech

Jestlize se dd role pfechodnych kovti ve fragmentech RNA
a DNA stru¢né charakterizovat jako strukturni, v metalopro-
teinech k ni pribyvd jesté role funkcni, kterou délime na dvé
podskupiny. Prvni podskupina zahrnuje ty systémy, ve kterych
se prechodny kov ¢i jeho kation pfimo udcastni pfemény sub-
stratu, av§ak jeho elektronovy stav zdstava nezménén. Druhd
podskupina pokryvd zbyvajici systémy, ve kterych prechodny
kov pfi katalytickém procesu méni své oxidacni ¢islo. Tyto
procesy jsou zpravidla spojeny s pfenosem elektronu mezi
jeho ucastniky. Pro vétsi prehlednost této podkapitoly bude
ddle zachovdno toto déleni, tedy nejprve se zaméiime na
strukturni roli pfechodnych kovi, kterd dzce souvisi s jejich
interakcemi s aminokyselinovymi zbytky, ddle budou probra-
ny teoretické modely aktivnich mist v metaloproteinech prvn{
podskupiny a nakonec redoxni procesy v metaloproteinech
druhé podskupiny.

Vazebnd mista kovli v metaloproteinech mohou vypadat
rizné. Presto maji charakteristické rysy, kterymi se vyrazné
odliSuji od zptsobu vazby kov—kratky peptid. Kratké peptidy
interaguji s kovy predevs§im prostiednictvim koncovych sku-
pin, tedy -COO™ a -NH,, a tvoif komplexy 1:1, 1:2, piipadné
1:3 (moldrni pomér kov:peptid)**. Postranni fetézce aminoky-
selin pak vzniklé komplexy (cheldty) pouze dodatecné stabi-
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Obr. 5. Strukturni vzorce komplexi: a) [Hg(1,3-DimeU™-C5)(9-
-MeA™-N6)], b) trans-[Pt(1-MeC™-N4),(NH,),], které byly pouZzity
jako modelové struktury ve studii tykajici se stabilizace vzacnych
tautomert vazbou ke kationtu kovu

lizuji. Naproti tomu vazba kovu v metaloproteinu se odehrava
prevdzné prostiednictvim postrannich fetézci aminokyselin.
Ve vétsiné zbylych piipadl se tvoii vazba prostiednictvim
karbonylového kysliku peptidové vazby a pouze v malém
poctu piipadi se vazby ucastni deprotonizovany dusik pepti-
dové vazby ¢i koncové karboxylové a aminové skupiny. Po-
mér kov:protein je ve vzniklych komplexech téméf vylucné
1:1 (s vyjimkou polynukledrnich center, kde tento pomér mize
byt i napriklad 2:1).

Z teoretickych studii pojedndvajicich o interakcich vol-
nych aminokyselin a malych peptidti s kovy lze uvést prace
Hoyaua a Ohanessiana®’ a de Bruina a spol.”® V prvni z nich
autofi studuji vazbu volnych molekul glycinu, serinu a cystei-
nu s kationtem Cu®. Cilem prace je prozkoumat n&kolik kon-
formacnich isomert a taktéz zwitteriontové formy od kazdé
aminokyseliny a zpiisob jejich vazby k médi (I). Jako energe-
ticky nejvyhodnéjsi vychazi u glycinu vazba prostiednictvim
koncovych skupin -COOH a -NH, (bidentdtni cheldt), kterd
je navic u serinu a cysteinu doplnéna koordinaci postrannich
fetézcti —CH,OH, resp. -CH,SH. V tomto pofadi jsou i jejich
vazebné energie: E,(Gly) < E,(Ser) < E,(Cys), coZ je ve shodé
s experimentdlnim potfadim relativnich afinit a-aminokyselin
k Cu*. Pro zajimavost, nejlepsi odhad komplexacni energie D,
(tedy v€etné zahrnuti energii nulovych bodi reaktantd i pro-
duktit) ziskany vypo&tem &ini pro glycin 64,3 kcal.mol ™. Je-li
tento odhad doplnén vyse uvedenou fadou experimentalnich
relativnich afinit, 1ze ziskat fadu absolutnich afinit, tedy ve-
liciny, které lze posléze pfimo porovndvat s experimenty
v plynné fazi.

Ve druhé praici46 se pak autofi zabyvaji strukturou a vlast-
nostmi komplexu bis-(glycinato)-Cu".2 H,O. Dvé molekuly
glycinu se vazi ve ¢tvercové plandrnim uspordddni (komplex
1:2), dvé zbyvajici axidlni pozice jsou doplnény dvéma mole-
kulami vody. Pomoci DFT/B3LYP metody byla nalezena dvé
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minima na povrchu potencidlni energie tohoto systému, z nichz
jedno odpovidd trans (dusikové a kyslikové atomy naproti
sobé), druhé cis konfiguraci (dusik a kyslik vedle sebe). Ve
shodé s experimentdlnimi daty vychazi, ze ve vakuu je trans
struktura o 18 kcal.mol™ stabilnéjsi, kdezto v modelovém
vodném prostiedi se tento rozdil snizuje na 10 kcal.mol™.
Vysledné geometrie pak do velké miry zdvisi na poc¢tu vodi-
kovych vazeb mezi karboxyldty, aminoskupinami na jedné
strané a zbyvajicimi dvéma molekulami vody na strané druhé,
které soutéZi s axidlnimi interakcemi Cu®*...OH,. Tento po-
znatek upozoriiuje na dilezitost nevazebnych interakci typu
ligand-ligand v komplexech pfechodnych kovi.

Asi nejobecnéjsi prace pojedndvajici o teoretickych vy-
poctech interakci mezi vSemi aminokyselinovymi zbytky
schopnymi tvofit koordina¢ni vazbu s pfechodnymi kovy (te-
dy postrannimi fetézci obsahujicimi kyslik, dusik, siru a frag-
menty CH,CONHCH,, CH;CONCHj, reprezentujicimi kys-
lik a deprotonizovany dusik peptidové vazby), byla provedena
v nasi laboratofi*'. Pro kazdy z vybrané série kovi (Co**, Ni**,
Cu?*, Zn**, Cd**, Hg*") byly provedeny vypocty interakénich
energii ve Ctyfech nejbéznéjsich koordinac¢nich geometriich
(linedrni, tetraedické, ctvercové plandrni a oktaedrické) za
ucelem kvantitativniho vyhodnoceni selektivity ptislusnych
aminokyselinovych zbytki k vybranym kovlim. Vypocty byly
provedeny metodou DFT/B3LYP, pficemz interakéni ener-
gie byla definovdna jako energie zdimény jedné vody v pfislus-
ném aquakomplexu [Me(HZO)n]2+ (n je koordinacni ¢islo) za
funkéni skupinu reprezentujici postranni fetézec aminoky-
seliny. Prace pojedndvd o tfech kli¢ovych faktorech urcujicich
selektivitu vazebného mista pro dany kov. Prvnim faktorem je
preference kovu pro danou koordina¢ni geometrii, diskutova-
nd vySe. Druhym je optimdlni velikost dutiny ohranic¢ené n
donorovymi atomy ligandu, kterd by méla co nejlépe korelovat
s iontovym pramérem kovu. Ten se dd odvodit z vypoctu jako
prumérnd rovnovaznd vzddlenost mezi kovem a sérif ligandd,
tvofenou v tomto piipadé aminokyselinovymi zbytky. Pro
zajimavost, byl nalezen ndsledujici bezrozmérny pomér ion-
tovych polomérti kationtt studovanych kovi:

H(Co™) 1 r(Ni*") : (Cu") : H(Zn*) : (Cd*) : r(Hg?) =

=101:1:1:1,01:1,12: 1,15

vvvvvv

prechodnych kovi k aminokyselinovym zbytktim. Pojedndva
o nf semikvantitativni teorie tvrdych a meékkych kyselin a zd-
sad (HSAB, hard and soft acids and bases) Parra a Pearsona.
Podle této teorie plati, Ze ¢im je u kovu mensi pomér polo-
mér/ndboj, tim vyraznéji preferuje ligandy stejného charakteru
(tedy malé a zdporné nabité) a naopak. Naptiklad 1ze ocekavat,
7e kation Co®* bude preferovat karboxyldty, zatimco Hg3*
thiolovou skupinu. Je tedy nasnadé tuto afinitu kvantifikovat,
k c¢emuz byly pravé pouzity vypoctené interakcni energie
a z nich odvozené faktory selektivity. Ve shodé s experimen-
tdlnimi poznatky se zcela presvédciveé ukazalo, Ze mezi neu-
trdlnimi ligandy md nejpfiznivéjsi interakeni energii histidin,
ktery je také nejhojnéji zastoupenym zbytkem tcastnicim se
vazby na kov v metaloproteinech. Dokonce vypocty ukdzaly,

*
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Ze po vazbé na kov se méni rovnovdha mezi jeho isomery. Ve
volné formé je energeticky vyhodnéjsi 4-methylimidazol, za-
timco po vazbé na kov je tomu naopak. To pfesné koreluje
s Cetnosti jejich zastoupeni (koordinace prostiednictvim Ne,
odpovidajici 5-methylimidazolu, je asi dvakrdt Castéjsi) ve
vazebnych mistech metaloproteini. Mezi zdporné nabitymi
ligandy vychdzi nejpiiznivéjsi interakéni energie pro Cys,
ndsledovaném Glu~, Asp~, Tyr~, coz opét koreluje s tim, Ze tyto
ligandy jsou na druhém az pdtém misté v Cetnosti zastoupeni
v metaloproteinech. Pfes velkou celkovou afinitu histidinu se
vsak ukdzalo, Ze je ke studovanym kovim velmi mdlo selek-
tivni. Naopak ligandy obsahujici siru (Cys, Met) by mély patfit
mezi nejvice selektivni zbytky.

Po uvedeni piehledu praci pojedndvajicich o interakcich
kationtd pfechodnych kovii s aminokyselinami Ize pfejit k mo-
deltim vazebnych mist kovti v metaloproteinech. Jedna z prv-
nich studii tykajicich se pusobeni kovu v aktivnim misté
enzymu pochazi z po&tku 90. let (cit.*’). Autofi se zabyvaji
teoretickymi vypocty vlastnosti aktivniho mista karboanhy-
drasy (CA, carbonic anhydrase), enzymu, ktery posunuje rov-
novihu reakce H,O + CO, <> H,COj;. V nativni formé& enzymu
je v aktivnim misté ion zinku (II), ktery je vdzdn ke tfem
histidinovym zbytkim a vyrazné snizuje protonovou afinitu
¢tvrtého ligandu — hydroxidového iontu , ktery v reakci vystu-
puje jako nukleofilni centrum*®, Experimentdlni studie ukazu-
ji, Ze zatimco po substituci Zn>* za jon Co*" ziistdvd aktivita
enzymu zachovana, ionty Mn*" a Cd** piisobi jako katalytické
jedy. Cilem studie*’ je vysvétleni tohoto fenoménu. Byl pouzit
zjednoduseny model, kde histidiny byly nahrazeny molekula-
mi amoniaku, a zkoumdny tetra- a pentakoordinované kom-
plexy, kde ¢tvrtd pozice byla obsazena hydroxidovym iontem
a patd molekulou vody. Vypocty prokazaly rozdily v energe-
tickych bilancich pro Co**, Zn** na jedné strané a Cd**, Mn**
na strané¢ druhé. Pro prvni dva ionty je vyhodné&jsi setrvat
v tetraedrickém koordina¢nim uspofdddni s molekulou vody
vytlacenou az do druhé solvatacni vrstvy, zatimco druhé dva
preferuji pentakoordinaci s molekulou vody v prvni koordi-
nacni sféfe. Tento fakt vede ke zhorSeni pristupnosti aktivniho
mista, tedy hydroxidového iontu pro molekulu CO, a ke ztrdté
aktivity. Siln&j§i vazba vody k vazebnému mistu s Cd**a Mn**
se dd nazvat inhibi¢nim dc¢inkem.

Dal$sim zajimavym enzymem je alkoholdehydrogenasa
(ADH), kterad katalyzuje vratnou oxidaci primdrnich a sekun-
ddrnich alkohold a vyuzivd molekuly NAD™ jako koenzy-
mu**® Ve svém aktivnim mistd md rovnéz zinek (II). JelikoZ
byla experimentdlné provedena fada substitu¢nich studif v ak-
tivnim misté enzymu’', stal se rovnéz objektem zdjmu teore-
tickych chemikd. Zajimavou préci, pojedndvajici o substituci
zinku (II) za kadmium (II) publikovali Ryde a Hemmingsenn.
Zalucelem interpretace experimentalnich dat ziskanych meto-
dou porusené tihlové korelace y paprskt byla provedena opti-
malizace geometrif 11 riznych struktur aktivniho mista Cd-
-substituované ADH s koenzymem, bez koenzymu a s dalSimi
neproteinovymi ligandy za pomoci kombinovanych metod
QM/MM (quantum mechanics/molecular mechanics). Rovno-
vazné geometrie nevykazovaly vyrazné rozdily od nativnich
struktur (samozfejmé az na vzddlenosti kov-ligand), z ¢ehoz
plyne, Ze kadmium by mohlo slouzit jako dobrd strukturni

Tento ligand reprezentuje strukturni molekulu vody pfi vysokém pH, pii kterém enzym piisobi.
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sonda pro koordinacni geometrie zinku (II). Velmi dobrd
shoda gradientu elektrického pole vypocteného v bodé totoz-
ném s jadrem kadmia s experimentdlni hodnotou pro tetrako-
ordinovany komplex potvrzuje, Ze by se koordinace na iontu
kovu neméla pri substituci ménit. Disledkem této shody je
potvrzeni domnénky, Ze ¢tvrtym ligandem tvoficim vazbu
s kovem by mél byt Glu-68.

Po dvou piikladech metaloenzymt, ve kterych je kov
pritomen v katalytickém centru, ale neudcastni se pfenosu
elektrond, 1ze prejit k posledni skupiné, tedy metaloproteinim
obsahujicim redoxni centra. Pfedem je nutno poznamenat, Ze
tato skupina je ziejmée teoreticky nejobtiznéjsi. Aktivni mista
téchto enzymi vétSinou obsahuji vice iontd kovu spojenych
rozliénymi strukturnimi vzory. Nékdy se pfimo vyskytuji
vazby typu kov—kov, jindy jsou interakce mezi kovy zpro-
stiedkovdny thioldtovymi, karboxyldtovymi, ¢i oxo-mistky.
Zde je prvnim problémem sestaveni piijatelného chemického
modelu (tedy o velikosti, kterd nepfesahuje soucasné moznosti
vypocetni chemie) tak, aby byly zachovany vSechny podstatné
rysy skute¢ného mista a aby se vSechny fyzikdlné-chemické
procesy odehraly uvniti modelu. Druhym, neméné obtiznym
problémem je urceni spravného elektronového stavu studova-
ného systému. Diky vazbé nebo alespon silné interakci mezi
kovy (napftiklad tzv. (anti)feromagnetické vazb¢) jde o netri-
vidlni problém a stdle jeste existuji systémy, kde neni uspoko-
jivé vyfesen®. Mnohdy tyto problémy piesahuji hranice stan-
dardnich metod elektronové struktury, a do vypoctu je pak
nutné explicitné zahrnout spin-spinovou interakci.

K ,jednodussim* systémtm této skupiny patii proteiny
typu ,,blue copper® (napf. nitritreduktasa, pseudoazurin, bazic-
ky okurkovy protein, plastocyanin), obsahujici mononuklear-
ni centra. DileZitym procesem je zde oxidace médi Cu* na
Cu”*amezi jejich neobycejné vlastnosti patii intenzivni modra
barva (pdsy u 460 a 600 nm), charakteristickd spektra elektro-
nové spinové resonance (ESR), vysoké redoxni potencidly,
doprovédzené jesté neobvyklou geometrii vazebného mista
kovu. Ion médi je vdzdn v trigondlnim uspofdddni (Cys a dva
His ligandy), kdeZzto v axidlnich polohdch je slabé vazan Met
a v nékterych z nich jesté karbonylovy kyslik z proteinové
patetfe. Na obrazku 6 je zndzornéna struktura vazebného mista
médi (IT) v jednom ze zdstupct této tiidy proteinti — azurinu.

Diky vySe uvedenym vlastnostem bg/ly tyto proteiny nd-
métem nékolika teoretickych studii®*>° Tyto studie piede-
v§im prokdzaly, Ze struktura modelového mista ve vakuu je
témer identickd s krystalovou strukturou proteinu. Tim byly
popfeny teorie, které vysvétlovaly tyto vlastnosti pomoci vel-
ké rigidity proteinové struktury, nutici ion Cu®* zaujimat iden-
tické koordina¢ni uspofddéni, jako m4 ion Cu* pfed oxidaci,
coz mélo mit za ndsledek velky konformacni stres ve struktufe.
Pri hledanf alternativniho vysvétleni se nejprve hledala odpo-
véd na otdzku, pro¢ tyto proteiny preferuji trigondlni bipyra-
middlni uspofdddni, kdyz vétsina komplexti médi je ctvercové
plandrnich. Vysvétleni pfinesla analyza elektronové struktury,
kterd ukdzala, Ze zatimco vazby ¢ mezi ligandy a kovem vedou
k ¢tvercove planarnimu usporddani, © vazby (které 1ze chdpat
jako interakce neobsazenych d orbitalii na atomu siry s obsa-
zenymi d orbitaly atomu kovu) formdlné obsazuji dvé pozice
v koordinacni sféfe kovu; tedy pro ligandy obsahujici atomy
siry (Cys, Met) 1ze ocekdvat vyrazné odchylky od ctvercové
plandrniho uspofdddni. Od porozuméni strukturnim rysim
vede dalsi krok k vypoctu spektroskopickych vlastnosti téchto
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Obr. 6. Vazebné misto médi (II) v azurinu ziskané z krystalové
struktury tohoto enzymu. Tiemi ekvatoridlnimi ligandy jsou dva
histidiny a cystein (na obrazku ve vertikdlnim sméru), zatimco v axi-
alnich polohdch jsou slabé vazdany methionin a peptidovy kyslik
glycinu sousediciho s histidinem

systémd a jejich vztahu ke strukture. Elektronovd spektra byla
vypoctena pomoci metody CASPT2 a Sest nejnizsich excitaci
bylo uréeno s chybou mensi nez 1800 cm™'. Diky pouziti
multikonfiguracni metody bylo snadné dva piky ve viditelné
oblasti spektra interpretovat jako excitace zptisobené pieno-
sem ndboje mezi cysteinem a médi: jeden (600 nm) z vazeb-
ného © orbitalu a druhy (460 nm) z vazebného G orbitalu.
Pomér jejich intenzit pak zavisi na struktuie vazebného mista
kovu. Proteiny typu ,,blue copper s trigondlni strukturou maji
nizky pomer €, /€4, Zatimeco u struktur s ¢tvercové plandr-
nim uspofdddnim je tomu naopak. Poslednim fenoménem,
ktery byl podroben teoretickému zkoumani, jsou redoxni po-
tencidly komplexu. Bylo napiiklad prokdzano, ze axidlni li-
gandy maji na jejich hodnotu maly vliv, zatimco solvata¢n{
efekty jejich hodnotu ovliviluji vyznamnym zpisobem.
Posledni cast této podkapitoly se bude tykat pokrokti do-
sazenych pfi studiu systému obsahujicich vice atomi kovu
v aktivnim misté. Mimo jiné bude na ptikladu dvou systémd,
cytochromu c oxidasy a fotosystému II, demonstrovdno pouZi-
ti kvantové-chemickych metod pro vysvétleni reakénich me-
chanismt v systémech, kde dochdzi k pfenosu elektrontl.
Cytochrom ¢ oxidasa (CcO) zprostiedkovavd redukci O,
na vodu, pficemz ziskand energie je uloZena ve formé ATP.
Pfi tomto procesu nastdava relativné komplikovany tok elek-
tront a protont, jehoZz detailni znalost je nutnd k tomu, aby se
viibec mohlo zacit s vypocty. Vlastni reakce probihd v binu-
kledrnim centru se dvéma atomy kovti, médi vdzanou ke tiem
histidinim a Zelezu obsazenému v hemové jednotce a,, ke
kterému se v axidlni poloze vdZze jeste jeden histidin. Struktura
tohoto komplikovaného centra je zndzornéna na obrdazku 7.
Stav centra pted reakei je Cu (I)-Fe (II) a po reakci se méni
na Cu (II)-Fe (III). Zbyvajici dva elektrony, potiebné k plné
redukci O,, pfichdzeji ze sousedniho hemu,. Tento zakladni
model byl pouzit pii kvantové-chemickém studiu®’, pficemz
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je zndmo, Ze reak¢ni mechanismus musi spliiovat tato kriteria: ny vysoké energetické bariéry pro tvorbu meziproduktd a tran-
i) kazdy reakéni krok musi byt ptiblizné termoneutrdlni, aby zitni stavys; iii) reakce musi predevsim zvySovat elektronovou
se energie nevyplytvala ve formé tepla; ii) nesméji byt pritom- afinitu aktivniho mista.

His376

%

Obr. 7. Struktura binukledrniho centra Cu-Fe v katalytickém misté cytochrom ¢ oxidasy”’

Obr. 8. Modelové struktury jednotlivych stavii S az S, v katalytickém centru woc®
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Prvni krok ve slozité kaskddeé ndslednych déju je aktivace
molekuly O, vazbou na Fe (II) v hemu. Kyslik je zde velmi
slabé vdzan, jak Vypli?fvé z vypoctené hodnoty vazebné energie
(2 kecal.mol™) (cit.®). Druhym krokem je vznik komplexu,
ktery byl z ogtickych spekter interpretovan jako (porf)Fe(III)—
O-OH (cit.”). Proton pochézi z molekuly vody slab& vazané
na druhé centrum, Cu (I). Ve stejné chvili je zdrovei pfenesen
elektron z médi a vysledkem tohoto druhého kroku je stav
Fe (II)-O-OH + Cu (II)OH. Tato reakce je endotermicka
(6 kcal.mol™). Treti krok je rozitépeni O-O vazby a vznik
oxoferrylového meziproduktu (porf)Fe (IV) = O. Existuji roz-
pory, zdali k tomuto procesu dochdzi pied nebo po prichodu
tretiho elektronu ze sousedniho hemu. Zde se naskytd moz-
nost, jak kvantové-chemickym vypoc¢tem rozhodnout mezi té-
mito dvéma hypotézami. Byly proto vypocteny hodnoty reaké-
nich energii pro ob& moznosti (6 kcal.mol™ a 30 kcal.mol™).
Jelikoz ve druhém piipadeé je reakce priliS exotermicka a pre-
bytek energie by se vypotfeboval na tvorbu tepla, musi ke
Stépeni dojit pred ptichodem tietiho elektronu. Reakeni ener-
gie je vyuzita ke zvySeni elektronové afinity binukledrniho
centra, kterd je vlastni hnaci silou pro pfenos elektronu. Po
roz§tépeni O—O vazby je proces dokoncen transportem proto-
nd, jejichz cesty jsou zndmy, na O* (cit.®%).

Podstatné t€Z51 je vyzkum reakéntho mechanismu v kom-
plexu oxidujicim vodu (WOC, water oxidizing complex) ve
fotosystému II. Pfi této unikdtni reakci je energie Ctyr svétel-
nych fotonti pfeménéna v energii chemickou za vzniku mole-
kuly O,. A¢ je vyzkumu tohoto systému vénovano nesmirné
usili, stdle panuje mnoho nejistot okolo jednotlivych krokt
v procesu. Zaroven vSak predstavuje jednu z nejvétsich vyzev
v dnesni chemii®". Velkym problémem je fakt, Ze dosud nebyla
vyfeSena krystalovd struktura komplexu, coZ ¢ini jakékoliv
detailni prfedpovédi mimofddné obtiznymi. Pro pocatecni vy-
pocty se vSak jevi jako dostatecné informace, které poddvaji
méfeni EXAFS. Je tedy zndmo, Ze WOC obsahuje ¢tyfi atomy
manganu a téz ziejmé vapnik a chloridovy anion. Oxidace
vody probihd ve &tyfech krocich®. Meziprodukty se oznacuji
SyazS,, znichzstruktury S, az S, jsou zndzornény na obrdzku 8.

Z4kladnim stavem pfed reakcije S,. V kazdém kroku vede
absorpce fotonu k separaci naboje, proton i elektron pak kazdy
zvlast opoustéji WOC. Jedna ze studii provedenych metodou
DFT/B3LYP testovala hypotézu, Ze jednim z tkoll tyrosinu,
ktery v kazdém S stavu vystupuje jako tyrosylovy radikal,
je odebrani vodikovych atomi z ligandG vody a hydroxidu
v klastru manganu®. Vypoéty bylo prokdzano, Ze takovy pro-
ces je mozny, tedy sila vazby O—-H v molekule vody a hydro-
xylu koordinovaném k manganu je pfibliZzné stejnd jako ve
volném tyrosinu. V dal$im studiu byl u¢inén pokus modelovat
celou sekvenci uddlosti za pouziti pouze jednoho manganové-
ho centra®. Nejdilezit&j§im poznatkem byl fakt, Ze pro typic-
ké redoxni reakce ve slabém ligandovém poli je nesmirné
didlezitd poloha excitovanych stavi pfed a po reakci. Bud
excitovany stav reaktantu, korespondujici se zdkladnim sta-
vem produktu, nebo excitovany stav produktu, korespondujici
se zdkladnim stavem reaktantu, musi lezet dostate¢né nizko.
V piipadé oxidace vody to znamend, Ze nejprve musi byt v S,
stavu vytvoren radikdl kysliku a teprve poté mize dojit k vy-
tvofeni O,. V nejnovéjsi studii® je jiz zkouman model obsa-
hujici vSechny atomy manganu spojené oxo- mustky. Z vy-
sledkd vypoctti 1ze usuzovat, Ze pouze jeden z atomi manganu
vykazuje redoxni aktivitu. Vapnik md roli siln€ chelatujiciho
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kofaktoru, ktery napomahd vytvoreni nezbytného radikdlu
kysliku. Vlastni tvorba vazby O-O by pak mohla probihat
v nekompletni kubanové struktufe (s jednim chybé&jicim vr-
cholem), z nichz ve dvou vrcholech jsou atomy manganu
a v jednom ion vdpniku, zbylé jsou pak tvofeny oxo-mastky.
Externi molekula vody, kterd poskytuje druhy kyslik, vstupuje
pravé do tohoto volného rohu. Tyto vysledky jsou ve shodé
s experimenty EXAFS. Ac se tyto teoretické studie zatim za-
byvaji modelovymi strukturami, je obdivuhodné, jakym zpti-
sobem pomdhaji sklddat z nedplnych stfipkid experimentdlnich
informaci vysledny obraz.

5. Perspektivy kvantové bioanorganické chemie

V referdtu byl prezentovan prifez studiemi, tykajicimi se
interakci prechodnych kovi a jejich kationtd s molekulami
RNA/DNA, aminokyselinami, peptidy a proteiny. Diraz byl
kladen ne tak na uplnost vyctu vSech praci z této oblasti, jako
spise na podrobnéjsi rozebrani nékterych piikladi. Veérim, ze
byly srozumitelné vysvétleny postupy, které se pfi teoretickém
studiu pouzivaji. PrestoZe je zatim studium vazebnych mist
kovi v biomolekuldch v pocidtcich, dosazené vysledky jsou
optimistické.

Pro vétsi tplnost tohoto referdtu bych si dovolil pfipome-
nout, ze i v relativné mladé oblasti, jakou je kvantova bioanor-
ganickd chemie, jiz byla napsdna fada souhrnnych c¢lankd.
V téch Ize nalézt mnoho informaci komplementarnich nebo
castecné se prekryvajicich s obsahem referatu. Kromé mono-
grafif citovanych v predeslém &lanku', které shrnuji jak ex-
perimentdlni, tak teoretické znalosti o prechodnych kovech
v biologickych systémech, 1ze poukdzat na souhrnné prace
Zieglerovy z prvni poloviny 90. 1et®*®’, ve kterych popisuje
prvni dspésné vypocty pomoci metod DFT a ukazuje jedno-
duché prostfedky umoziujici analyzu vinové funkce (nebo
matice elektronové hustoty) v pojmech blizsich chemickému
uvazovani. Rovnéz z pocdtku 90. let je Veillardova praiceés,
v niZ shrnuje vypocty struktury a vlastnosti organokovovych
slou¢enin. Cory a Zerner® shrnuji studie tykajici se elektrono-
vé vymeény mezi kovem a ligandem, kterd md vyznam ve
spektroskopii téchto systémut. Velmi srozumitelnd Sirokému
okruhu chemikii se mi jevi price Deetheho’, kterd se snazi
v jednoduchych pojmech popsat vypocetni chemii pro systé-
my s pfechodnymi kovy. Z konce 90. let je prace Comby ! ve
které se zabyvd moznostmi (byt omezenymi) empirickych
metod (zaloZenych na empirickych meziatomovych potencia-
lech, tzv. force fields) pro studia pfechodnych kovi. Dospiva
k zavéru, zZe hlavnim pifnosem je moznost urcit energetickou
vyhodnost ¢i nevyhodnost pre-organizace daného vazebného
mista pro kov. Struény piehled, ktery publikoval Chermette’,
shrnuje rozsah aplikaci metod DFT pro komplexy piechod-
nych kovl (vazebné energie, molekulové struktury, plochy
potencidlni energie a reakéni profily, ionizacni potencidly,
elektronové afinity, vibracni frekvence, UV-VIS spektrosko-
pie, ESR, NMR). Mnoho informaci o pfechodnych kovech lze
také nalézt v rozsdhlé encyklopedii vypocetni chemie’ . Z po-
sledni doby jsou souhrnné &lanky Niu a Halla® o reakcich
prechodnych kovi (obzvldsté organokovovych systémua maji-
cich velky vyznam pro homogenni katalyzu), Loewové a Har-
rise™ o roli hemového aktivniho mista a proteinového okoli
pro strukturu, spektra a funkci cytochromu P450, Siegbahna
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a Blombergové®’ o teoretickych studiich reakénich mechanis-
mi metaloproteini. Dedieu’> pak podava kompletni 6pf‘ehled
o kvantové chemii paladia a platiny, Hush a Reimers’® shrnuji
vliv solvatacnich efektd na elektronovd spektra komplexd
prechodnych kovi a kone¢né 1ze odkdzat na velmi instruktivn{
a pou¢nou souhrnnou praci Frenkinga a Frohlicha”’, pojednd-
vajici o charakteru rozlicnych typl vazeb mezi pfechodnymi
kovy a ligandy.

Nyni Ize prejit k vlastnimu tématu této kapitoly, tedy
nastinéni dalsich perpektiv kvantové bioanorganické chemie.
Jak bylo zminéno, tento obor je relativné mlady, a pies cetné
uspéchy pfi popisu struktur biomolekul obsahujicich piechod-
né kovy jsme v nasich snaZenich spiSe na zacdtku, nez v do-
hledu bezrozpornych vysvétleni chemickych procesi v téchto
systémech. Zakladn{ otdzkou zistdva, proc¢ si pfiroda k plnéni
svych tikolt vybird konkrétni piechodné kovy a jsme-li schop-
ni technickymi prostfedky pfirodni procesy napodobit a vy-
uzit. Tomu ale musi predchdzet dikladné porozuméni. Zde
vidim i do budoucna nejvétsi ptinos teoretickych studii. Zda
se mi, Ze v souc¢asné dobé nastdvd v chemii rovnovdha mezi
teoretickym a experimentdlnim snazenim tak, jak byla po-
psdna v predeSlém ¢lanku'. Proces kladeni otdzek a hleddni
odpovédi vedoucich k odhalovani pfirodnich zdkonitosti se
stdvd vicestupfiovym a zdvislym na jejich tésném spojeni.
Konkrétné mnozi experimentalni chemici ocenuji, kdyz teorie
napovidd, jak dany experiment uspofddat a na co je potieba
zaméfit pozornost pii analyze vysledki tak, aby bylo oddéleno
nahodné a zkreslujici od zakonitého'®. O tom, jak je piesny
a dobfe povedeny experiment dilezity pro teorii, neni tieba
mluvit.

Pristi vyvoj v kvantové bioanorganické chemii se dd pred-
povédét jak pfimou extrapolaci soucasnych trendd do budouc-
na, tak i odhadem, jaké problémy budou ndimétem teoretického
zkoumdni. Co se tyCe piimé extrapolace, 1ze ocekdvat, ze
vyvoj vypocetni techniky bude pokracovat nezpomalenym
tempem, tedy umozni provadéni presnéjsich vypoctl a studi-
um vétsich systémi. Vedle toho lze ocekdvat dal$i rozvoj
hybridnich metod typu QM/MM nebo solvata¢nich metod,
které posunou studované systémy bliZze k experimentdlnimu
uspofddéni (dle terminologie referdtii vylepsi chemicky mo-
del). Rovnéz ve vlastni metodologii ab initio vypoctu lze
ocekdvat nové algoritmy, jejichz cilem bude vylepseni efekti-
vity vypoctu pfi zachovdni presnosti. Idedlem je dosdhnout
linedrniho rtistu naroc¢nosti vypoctu s ristem systému — O(n).
Vyjmenuji tfi aktudlni trendy, které se jevi velmi slibné pro
presnost arychlost vypocti. Prvnim jsou tzv. lokdlni korelacn{
metody”® predpokladajici, Ze korelacni efekty (bez jejichz
zahrnuti jsou vypocCty na systémech prechodnych kovi téméf
bezcenné) klesaji umérné S, kde r je vzdélenost mezi elek-
trony (pfesnéji mezi atomy, pohyb jejichz elektronti kore-
lujeme). Jinymi slovy, bez velké ztrity ptesnosti ve vypoctu
1ze zanedbat korelaci dvou elektronti, které se nachazeji na
opacnych koncich vétSich molekul. Musi byt ale splnéna
podminka, Ze lze provést uc¢innou lokalizaci molekulovych
orbitald, a tedy elektrontim formdlné pfisoudit jejich pfibliz-
nou polohu v molekule, coZ ale neni u vSech chemickych
systému proveditelné. Druhym trendem jsou vypocty metodou
Monte Carlo® aplikované na feseni elektronového problému,
tzv. kvantové MC. A& je riist této metody piiblizné O(n’),
predstavuje vlastné jeden z pristupti k pfimému numerickému
reSeni Schrodingerovy rovnice, tedy nalezeni piesné nerelati-
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vistické energie elektronovych stavli molekuly. Dfive se zdd-
lo, Ze oblast pouziti ziistane omezena na velmi malé systémy,
avsak dnes Ize pocitat i systémy obsahujici az dvacet atomd.
Tretim piistupem, ktery je velmi vhodny pro velké systémy
a mohl by zanedlouho konkurovat empirickym potencidliim,
je tzv. metoda DFT Tight-Binding®!, kterd provadi fadny
vypocet DFT pouze pro atomy piimo spojené vazbou a apro-
ximuje ostatni pfispévky. Je samoziejmé nutné vyzkouset
prijatelnost této aproximace na jednodussich systémech stej-
ného typu, jaky bude ndmétem cilové studie. V soucasné chvili
se vypocetni ndroc¢nost této metody jevi srovnatelnd se se-
miempirickymi vypocty, poskytuje vSak vyrazné presnéjsi
a obecnéji pouzitelné vysledky.

Co se tyce konkrétnich oblasti v oboru a formulace pro-
blému, o¢ekdvam stdle vEétsi prosazovani vypoctl na vétsich
systémech, které budou blize konkrétnimu uspofdddni v me-
taloproteinu, fragmentu DNA atp. Budou viditelné jemné&;jsi
rozdily v chovani téchto systémi ve srovnani s malymi mole-
kulami, které doposud slouzily jako jejich modely. Stdle asi
budou stifedem zdjmu jednotlivé slozky fotosyntézy, déle za-
kladni metabolické procesy, jichZ se icastni pfechodné kovy,
interakce iontti kovi s RNA, DNA ajejich vyznam pfi pfenosu
genetické informace. Na téchto systémech se kromé klasic-
kych kvantové-chemickych vypoctd budou provadét mole-
kuldrné dynamické studie s potencidlem ab initio (Carova-
-Parrinellova metoda), pro které je extrapolace do budoucna
pfimocard. Jsme-li dnes na urcitém systému schopni provést
simulaci zachycujici evoluci systému po dobu feknéme 1 ps
(tedy 1000 krokt s integraénim krokem 1 fs), desetindsobny
vzrist vypocetniho vykonu ndm za jinak stejnych podminek
umozni provést 10 ps simulaci, kterd uz mize byt schopna
zachytit rychlé procesy v systému, tisicindsobny vzrist (rok
20107) nds prenese do nanosekundové oblasti, kde by jiz
mohly byt popsdny napfiklad rychlé konformacni zmény po

Kvantovd bioanorganickd chemie patii k oborim, které
budou v piistich letech upoutdvat pozornost stile vétSiho poctu
(nejen) kvantovych chemikd.

6. Zavér

V predchozi kapitole jsem prezentoval svlij mirn€ optimis-
ticky pohled na dal$i vyvoj oboru. Zavérem bych chtél vyslovit
ale i urcité varovani. Jako v dalSich oblastech vyzkumu, také
v aplikované kvantové chemii se prosazuji programy, které
maji slouzit jako ,,Cerné skifnky*, které od uzivatele vyzaduji
pouze povrchni znalost problému a tvaii se, Ze je to vSe, co
potiebuje k provadéni vypoctl. Navic jsou nékteré z téchto
programt velmi komer¢ni, pficemz napiiklad pro prfechodné
kovy chybéji parametry do empirickych potencidld, a to proto,
Ze obecnou parametrizaci témérf nelze provést. Misto toho se
doplnuji jakési generické parametry, coz vede k tomu, Ze
vypoctem ziskané vysledky jsou téméf bezcenné. Nechci od-
razovat zdjemce o kvantovou bioanorganickou chemii, musim
ale upozornit, Ze za kvalitnimi vysledky z této oblasti stoji roky
poctivé prace a sbirdni zkuSenosti.

Autor dekuje za podporu projektu LNOOAO32 Ministerstva
Skolstvi, mlddeZe a télovychovy Ceské republiky (Vyzkumné
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L. RuliSek (Institute of Organic Chemistry and Bioche-
mistry, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague):
Theoretical Studies of the Interactions of Transition Me-
tals with Biomolecules

Theoretical studies of various aspects of interactions of
transition metal (TM) ions with biomolecules make it possible
to analyze the principles governing the fundamental chemical
processes, in which they participate, at the atomic or even
electronic level. We present a concise review of the recent
achievements in the field of quantum bioinorganic chemistry,
i.e. the studies dealing with the structure and energetics of
TM-containing systems of biological relevance. In the first
part, the interactions of TM ions with smaller molecules are
analyzed, since they constitute the elementary knowledge that
helps understand more complex systems. Then, the work in
the field of interactions of TM ions with nucleic acids and their
components is briefly summarized. In the third part, we focus
on structure, function, and spectroscopic behaviour of metal-
-binding sites in metalloproteins and, finally, the perspectives
of quantum bioinorganic chemistry are outlined.
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