Zwiazki zelazowo-siarkowe byly prawdopodobnie pierwszymi katalizatorami utatwiajgcymi reakcje uwodornienia dwutlenku
wegla. Powstajace w ten sposéb zwigzki organiczne byty podstawowym budulcem materii ozywionej. Prymitywne organizmy
zaczely wykorzystywac te mozliwosci wbudowujac klastery zelazowo-siarkowe (Fe-S) w swoje struktury biatkowe, tworzac
pierwsze metaloenzymy. Natura w toku ewolucji czesto zastepowata wrazliwe na tlen atmosferyczny klastery Fe-S innymi np.
zawierajacymi cynk, jednak pewna cze$¢ metaloenzymow zachowata swoje pierwotne centra aktywne. W organizmie ludzkim
tego typu zwigzki petnig wazng role w procesie oddychania tlenowego (akonitaza w cyklu kwasu cytrynowego) czy w naprawie
DNA (primaza DNA). Pewne bakterie wykorzystuja klastery Fe-S do transportu elektronéw. W przypadku metaloenzyméw
zwanych hydrogenazami, taki tafcuch transferowy konczy sie w poblizu specjalnego centrum aktywnego, ktére katalizuje
utlenianie i redukcje wodoru (zrywanie i tworzenie wigzania H-H). Synteza H, jest dzi$ procesem o fundamentalnym znaczeniu
ekonomicznym. Kataliza enzymatyczna, w przeciwieAstwie do wielkoskalowych metod przemystowych, nie powoduje
wytworzenia produktow ubocznych takich jak CO,, jak rowniez jej bilans energetyczny jest zdecydowanie Kkorzystniejszy.
Aktywnos¢ hydrogenaz zanika jednak, czesto nieodwracalnie, w atmosferze tlenowej. Z tego powodu biokatalizatory do produkcji
wodoru nie sg stosowane w skali przemystowej. Prowadzone sg intensywne badania nad katalizatorami inspirowanymi uktadami
biologicznymi, ktére beda bardziej odporne na warunki zewnetrzne oraz beda posiadaty aktywnosé zblizong (lub nawet wiekszg)
do prekursora biologicznego. Stworzenie takich uktadéw wymaga jednak bardzo szczegdtowej znajomosci mechanizmu dziatania
naturalnego enzymu.

Projekt ma na celu zbadanie wptywu otoczenia biatkowego na wspomniane klastery zelazowo-siarkowe [Fe,S,] w kontekscie
transportu elektronéw i ich reaktywnosci chemicznej. Zwykle taki klaster przytagczony jest do biatka przez cztery reszty
cysteinowe. Na rysunku 1 pokazano odstepstwo od tej reguty w przypadku enzymu hydrogenazy. Najbardziej zewnetrzny klaster
[Fe4S4] skoordynowany jest przez trzy cysteiny oraz czwarty ligand, w tym przypadku histydyne. Cysteina rézni si¢ od histydyny
rodzajem atomu, przez ktory wigze sie z zelazem — w pierwszym przypadku jest to siarka, za$ w drugim azot. Znane sg przypadki
enzymoOw gdzie miejsce cysteiny zajmuje kwas asparaginowy (koordynacja poprzez atom tlenu) lub inny maty ligand, np. woda w
przypadku akonitazy. Istnieje tez duza grupa enzymow posiadajagcych w swojej strukturze klaster [Fe,S4], ktorego sposob
potaczenia z macierzystym biatkiem nie jest znany (np. niektére ferredoksyny czy biatko budujace hydrogenaze HydF).

Unikalny klaster zelazowo-siarkowy
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Rysunek 1. Graficzna prezentacja celu projektu w kontek$cie struktury typowej hydrogenazy — trzy klastery [Fe,S,] tworzg
faicuch umozliwiajacy transfer elektronéw do/z centrum aktywnego. Wyrdzniony zostat unikalny, zewnetrzny klaster posiadajacy
specjalny ligand. Uzywajac nowoczesnych metod chemii obliczeniowej (1) dostarczymy danych niezbednych do
eksperymentalnego okreslenia liganda, (2) okreslimy jego wplyw na reaktywno$¢ samego klastera i jego potencjalnego
wykorzystania do produkcji wodoru oraz (3) zbadamy, jaka role spetnia on w modulowaniu transferu elektronéw w biatku.

Podstawowym celem projektu jest okreslenie biologicznej roli wymiany jednego liganda w klasterze [Fe,S,] na poziomie
molekularnym. Gtoéwng ideg projektu jest zalozenie, ze wymiana cysteiny na histydyne lub kwas asparaginowy daje dodatkowg
swobode w modulowaniu parametréw wptywajacych na transfer elektrondw i reaktywno$¢. Zamierzeniem tego projektu jest
sprawdzenie przy pomocy zaawansowanych metod chemii kwantowej, wptywu zamiany liganda na parametry klastera Fe-S, jak
rowniez zmian w parametrach pod wplywem przytaczania/odigczania jonéw H*. Zmiana kwasowosci (pH) moze miec
decydujacy wptyw na kierunek przewodzenia elektronéw, moze zatem stanowi¢ pewien rodzaj naturalnego przetacznika. Projekt
ma réwniez na celu symulacje widm w zakresie promieniowania X dla serii syntetycznych i biatkowych modeli, w ktérych do
jednego wybranego atomu zelaza przylaczony jest biologicznie wazny ligand. Bedzie to nieocenione wsparcie dla badan
eksperymentalnych dazacych do okreslenia sposobu ligacji Klasterow [Fe,S,] w biatkach. Przeprowadzone obliczenia umozliwia
sprawdzenie uzytecznosci klasterow posiadajacych unikalny ligand w procesie wytwarzania wodoru w ukfadach
fotokatalitycznych, jak rowniez pozwolg na weryfikacje hipotez postawionych w oparciu o dane eksperymentalne.

Wszystkie badania prowadzone w ramach niniejszego projektu majg charakter badan podstawowych. Dzieki rozwojowi metod
chemii kwantowej jestesmy dzi$ w stanie, po raz pierwszy na poziomie atomowym, oceni¢ wptyw unikalnych ligandéw klastera
[FesS4] na wiasciwosci takie jak parametry transferu elektronu czy powinowactwo do innych ligandoéw. Bazujac jedynie na
podstawowych prawach fizyki bedziemy sie starali odkry¢ tajemnice naturalnych proceséw regulacji, co niewatpliwie pozwoli w
przysztosci na zaprojektowanie nowych, wydajnych biokatalizatoréw do produkcji wodoru. Wyniki uzyskane podczas realizacji
projektu beda takze istotnym krokiem w poznaniu struktury innych metaloenzyméw, zawierajacych uklady zelazowo-siarkowe, a



w konsekwencji zrozumienia mechanizmu ich dziatania.



