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Streszczenie:

Nikiel jest pierwiastkiem odgrywajacym wazng role w biologii roslin oraz beztlenowych bak-
terii i archeon6éw. Jest on obecny w centrach reaktywnosci enzymoéw katalizujacych wiele reak-
¢ji biochemicznych tych organizméw. Siedem z o$miu metaloenzyméw niklu katalizuje reakcje
w ktorych produkowane lub przetwarzane sg nastepujace gazy: CO, COq, CHy, Ho, NH3 i Os. Ich
poznanie jest wazne dla zrozumienia procesu powstawania zycia na Ziemi, utrzymania réwnowagi
ekologicznej oraz ze wzgledu na potencjalne zastosowanie w przemysle.

Obiektem badan z zakresu teoretycznych metod w chemii wchodzacych w zakres prezentowa-
nej pracy doktorskiej jest dwucentrowy kompleks niklu, [FesS4|-Ni,Nig, nazywany klasterem A.
Stanowi on centrum aktywne syntazy acetylo-koenzymu A (ACS), enzymu ktory katalizuje re-
akcje powstawania acetylokoenzymu A z CO, CHj i koenzymu A (CoASH) w bakteriach: Mo-
orella thermoacetica i Carborydothermus hydrogenoformans. Krystalografia oraz spektroskopia
Mossbauera i EPR dostarczja wielu danych eksperymentalnych dotyczacych ztozonej struktury
i reaktywnosci klastera, niewiele jest jednak prac obliczeniowych z nim zwigzanych. Prezentuja
one ponadto rézne podejscia do omawianego zagadnienia.

Do zasadniczych celéow pracy naleza: (i) Wypracowanie modelu i metodyki obliczen, ktora
prawidtowo odtwarza do$wiadczalne dane strukturalne oraz potencjaly redoks i wartosci pKg
dla klastera A. (ii) Zaproponowanie mechanizmu redukcji utlenionej formy klastera A (A,,).
(iii) Wskazanie mechanizmu reakcji metylacji klastera A, bedacej jednym z etapéw powstawania
acetylokoenzymu A.

Przedstawione w pracy doktorskiej obliczenia wykonano przy pomocy programu Gaussian09.
Wyniki otrzymano stosujac metode DFT oraz funkcjonal BP86 i baze funkcyjna TZVP. W celu
uwzglednienia efektéw oddzialywania molekuty z rozpuszczalnikem postuzono sie modelem cia-
gltym PCM, ze stala dielektryczng =4, 12, 20 i 80. W obliczeniach sprawdzono kilka typow
modeli strukturalnych klastera A. Dla modeli tych przeprowadzono optymalizacje geometrii dla
trzech form utlenienia klastera: A,z, Ayeqi, Ared2, oraz dla klastera A z ligandami waznymi
w cyklu katalitycznym enzymu. Pozwolito to na ocene wplywu wielkosci modelu oraz otoczenia
biatkowego na wtasciwosci redoksowe klastera A.

Najwazniejsze wnioski wynikajace z pracy mozna sformutowaé nastepujaco: (a) Geometria
oraz wlasciwosci redoksowe klastera A (potencjaly redukeji i wartosci pK,) zaleza silnie od wiel-
kosci modelu strukturalnego, oraz od stalej dielektrycznej rozpuszczalnika w obliczeniach PCM.
(b) Przeprowadzone obliczenia wyraznie wskazuja na protonacje na proksymalnym atomie niklu
(Ni,) w strukturach zredukowanych. (c) Zaleznos¢ potencjalow redukcji od statej dielektrycz-
nej rozpuszczalnika pokazuje, ze na przebieg reakcji enzymatycznej silny wplyw ma $rodowisko
reakcji. W mniej polarnych rozpuszczalnikach moze ona mieé charakter rodnikowy, natomiast
w rozpuszczalnikach polarnych przebiega prawdopodobnie wedtug mechanizmu Sy2. (d) Wazna
rol¢ w procesie redukcji odgrywa ligand skoordynowany na atomie Ni, w klasterze A.



