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Abstrakt
Nekovalentní interakce jsou zodpovědné za folding proteinů i za 

molekulární rozpoznávání během interakce proteinů s dalšími molekulami, 

například s různými ligandy, dalšími proteiny či molekulami solventu. 

Abychom těmto procesům, kterých se proteiny účastní, mohli porozumět, je 

třeba kvalitního popisu nekovalentních interakcí. Většina metod, které jsou 

výpočetně dostupné pro biologicky zajímavé systémy, však má problém se 

správným popisem disperzního členu. V této práci je využito korekční schéma 

DFT/CC pro výpočet interakčních energií malých molekul interagujících s 

grafitickým povrchem. Tyto výsledky slouží jako benchmark pro interakci 

funkčních skupin proteinů s hydrofobním prostředím. 

V následující části práce je zkoumána role nekovalentních interakcí při 

procesech protein-protein interakce a hydratace proteinu. Na souboru 69 

proteinových dimerů byly lokalizovány interakční interface a bylo 

charakterizováno jejich složení. Bylo ukázáno, že interface dává přednost 

rozvětveným hydrofobním aminokyselinám (Ile, Leu, Val) a aromatickým 

aminokyselinám (Phe, Tyr), zatímco vylučuje nabité aminokyseliny kromě Arg. 

Relativní preference pro výběr interakčního partnera je podobný pro 

aminokyseliny na interface i uvnitř proteinu, avšak interakce párů na interface 

je obecně silnější. Tyto výsledky lze přímo využít v navrženém algoritmu pro 

lokalizaci interface. 

Hydratační struktura proteinů byla studována na případové studii lysozymu 

T4 bakteriofága. Díky mnohočetným záznamům v databance proteinů bylo 

možné provést superpoziční a clusterovací algoritmus. Bylo lokalizováno 224 

vazebných míst vody – vodních clusterů – a byla zkoumána jejich interakce s 

proteinem. Bylo ukázáno, že vodní clustery dávají přednost kyslíkovým 

atomům před atomy dusíku, zatímco s atomy backbone a atomy postranních 

řetězců interagují v podobné míře. Vodní clustery navíc preferují vazbu na ty 

atomy proteinu, které nejsou nasycené intramolekulárními vodíkovými 

vazbami. Ačkoli nebylo prokázáno jasné spojení mezi okupancí vodního 

clusteru a jeho interakční energií, zdá se, že vysoká okupance clusteru je 

spojena s vysokým celkovým počtem jeho vodíkových vazeb. 

3



                                                                                                                

Abstract
Non-covalent interactions are responsible for the protein folding and the 

molecular recognition during the protein interaction with other molecules, 

including various ligands, other proteins and solvent molecules. 

In order to understand these processes, exhibited by protein molecules, a 

proper description of non-covalent interactions is needful. Most methods that 

are computationally available for the systems of biological interest have 

difficulties handling with the dispersion term. In this thesis, a density functional 

theory / coupled clusters (DFT/CC) correction scheme is utilized for a set of 

small molecules, interacting with a graphitic surface. The results serve as a 

benchmark for the interaction of the functional groups of proteins with 

hydrophobic environment.

In the following part of this thesis, the role of non-covalent interactions in 

proteins was studied for the processes of protein-protein interaction and protein 

hydration. Interaction interfaces has been localized in a set of 69 protein dimers 

and their composition has been characterized. Interfaces has been shown to 

prefer branched-chain hydrophobic amino acids (Ile, Leu, Val), aromatic amino 

acids (Phe, Tyr) and exclude the charged amino acids except of Arg. It was 

demonstrated that the relative preferences for choosing interacting partner are 

similar for amino acids at the interfaces and in the protein interior. However, 

the interaction of interface pairs is systematically stronger. These results can be 

directly utilized for the proposed interface localization algorithm.

Protein hydration structure has been studied on a T4 phage lysozyme as a 

case study protein. Its multiple records in the protein databank were utilized in 

the superposition and clustering algorithms. 224 distinct water binding sites – 

water clusters – were localized and their interaction with the protein was 

examined. Water clusters has been shown to prefer oxygen atoms to nitrogen 

atoms, while interacting with backbone and side-chain atoms to a similar 

extent. Moreover, water clusters prefer binding to protein atoms unsaturated 

with their internal hydrogen bonds. Although there was no clear correlation 

between the occupancy of a water cluster and its interaction energy, the high 

occupancy of a water cluster seems to be connected to the high overall number 

of cluster hydrogen bonds. 
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1 Úvod
Proteiny zastávají v buňce celou řadu různých funkcí, které vyžadují 

vysokou úroveň selektivity a molekulární rozpoznávání. Abychom těmto 

fenoménům byli schopni porozumět, je třeba mít k dispozici kvalitní popis 

nekovalentních interakcí. Různé metody modelování se liší cenou i kvalitou 

popisu. Z fyzikálního hlediska mají všechny mezimolekulové interakce stejnou 

elektromagnetickou povahu. V závislosti na druhu interagujících molekul však 

můžeme rozlišit tři základní typy interakcí – elektrostatickou, indukční a 

disperzní. Největší výzvou je v tomto ohledu nalézt metodu, která disperzi 

dovede postihnout dobře, a přitom je použitelná pro biologické systémy. 

Teorie funkcionálu hustoty skýtá slibnou cestu pro charakterizaci větších 

systémů, běžné funkcionály jsou však lokální a nedovedou si s disperzí poradit. 

Zavedení korekčního schématu založeného na přesných teoretických výpočtech 

je jednou z cest, jak při DFT výpočtech zohlednit disperzi. Metoda DFT/CC tak 

může sloužit jako benchmark interakčních energií proteinových skupin. 

Databanka proteinů (PDB) poskytuje čím dál větší množství empirických 

dat, která mohou být zkoumána pomocí bioinformatických a výpočetních 

nástrojů. Tyto nástroje mohou pomoci rozpoznat určité vzorce při procesech 

jako je interakce proteinů nebo hydratace proteinů. 

2 Cíle práce
Tato práce zkoumá roli mezimolekulových interakcí v proteinech z dvou 

různých úhlů pohledu – kvantově chemického a bioinformatického. 

1. Metoda DFT/CC je využita pro modelování interakce funkčních skupin 

proteinů (zastoupených sadou malých molekul – C2H2, C2H4, C2H6, C6H6, CH4, 

H2, H2O, N2, NH3, CO, CO2, Ar) s grafitickým povrchem, který slouží jako 

model hydrofobního povrchu. Tato data mohou sloužit jako benchmark pro 

mezimolekulové interakce v proteinech. 

2. Interakce proteinů byly studovány na souboru x-ray struktur dimerů 

proteinů. Cílem bylo lokalizovat a charakterizovat interakční interface a 

chování jednotlivých aminokyselin na interfacech. 

3. Hydratační struktura proteinu byla studována na lysozymu fága T4, 

vybraného jako případová studie. Cílem je provést superpozici mnohočetných 

struktur a lokalizovat určitá místa s vysokým zastoupením vod a analyzovat 

jejich souvztažnosti. 
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3 Metody
Korekční schéma DFT/CC je založeno na předpokladech, že DFT chyba 

může být vyjádřena jako párová a že korekce lze přenést z modelového 

systému na cílový systém, je-li chemická povaha obou systémů dostatečně 

podobná. Chyba DFT je definována jako rozdíl mezi CCSD(T) a DFT energií a 

lze ji vyjádřit jako součet korekčních funkcí pro každý pár atomů. Interakční 

energie byly na úrovni DFT/CC spočteny pro komplexy malých molekul s 

koronenem a grafitickým povrchem.  

Protein-protein interakce byly studovány na souboru 69 komplexů proteinů 

z PDB databanky, které měly specifické rozlišení x-ray, sekvenční délku a 

sekvenční identitu. Zastoupení aminokyselin a jejich tendence tvořit páry byly 

studovány v různých strukturních kontextech – povrch, vnitřek a interface. K 

optimalizaci pozic vodíků a k výpočtu interakčních energií byl použit potenciál 

amber ff03. Aminokyseliny byly reprezentovány v Cα reprezentaci, tj. všechny 

backbone atomy kromě Cα byly vyloučeny. Data byla uložena do matice 

interakčních energií (IEM) – což je matice interakčních energií pro každý pár 

aminokyselin. Byly spočteny a statisticky analyzovány reziduální interakční 

energie (RIE) – součet všech energetických příspěvků jedné aminokyseliny. 

Pro studium hydratační struktury byl vybrán lysozym bakteriofága T4 jako 

případová studie, neboť je v PDB databance přítomno velké množství jeho 

struktur. Struktury byly vybírány podle rozlišení, sekvenční délky a symetrie, 

ve výsledném souboru pak zbylo 391 struktur. Tyto struktury byly 

superponovány a byl zkonstruován grid hustoty vody jako reprezentace 

hydratační struktury. Pomocí jednoduchého clusterovacího algoritmu byly 

nalezeny vodní clustery – místa s vysokou okupancí vody. Byla provedena 

analýza umístění a vztahů těchto clusterů. 

4 Výsledky a diskuse

4.1 DFT/CC jako benchmark energií

Interakční energie byly spočteny pro dva modelové systémy: komplexy 

koronen ··· A a komplexy grafen ··· A. V případě komplexů koronen ··· A 

ukázalo srovnání s metodou MP2, že MP2 ve srovnání s DFT/CC systematicky 

přeceňuje interakční energie a podceňuje rovnovážné vzdálenosti. Diskuse vede 

k závěru, že výsledky DFT/CC poskytují pro tento systém spolehlivější popis. 

Interakční energie pro komplexy grafén ··· A jsou ukázány v tabulce 1. U 

komplexů, kde jsou dostupná spolehlivá experimentální data, se ukazuje, že 
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DFT/CC je s nimi v dobrém souladu. Srovnání s dalšími teoretickými přístupy 

taktéž potvrzuje spolehlivost této metody. Největší rozdíl od experimentálních 

metod byl pozorován u polárních molekul – vody a amoniaku. V případě těchto 

molekul je však obtížné získat experimentální adsorpční data odpovídající 

adsorpci izolovaných molekul.  

Tabulka 1. Fyzisorpce malých molekul na povrchu grafénu – konfrontace 
výsledků DFT/CC s experimentálními hodnotami. Re – rovnovážná vzdálenost, 

D – hloubka potenciálové jámy, ∆adH – adsorpční entalpie (opravená na 
vibrační energii nulového bodu), Q1 – adsorpční teplo. 

DFT/CC Experiment
System Re (Å) D 

(kJ/mol)
∆adH 
(kJ/mol)

Re (Å) D 
(kJ/mol)

Q1 
(kJ/mol)

Ar 3.29 9.9 -9.6 3.2 ± 0.1 9.6 ± 0.4

H2 3.06 5.4 -4.4 2.87 5.0 ± 0.05

N2 3.23 10.9 -10.6 3.34 10 ± 0.3

CH4 3.31 13.5 -13.0 3.45 12.5 ± 1.0

C2H6 3.44 20.8 -20.3 18

C2H4 3.24 20.2 -19.7 18.9

C2H2 3.26 17.1 -16.7 17.2

C6H6 3.30 43.1 -42.6 41

CO 3.23 12.3 -11.8 10.6

CO2 3.10 19.1 -18.7 3.2 17.2

H2O 3.19 13.5 -13.0 19

NH3 3.31 13.5 -13.0 19

4.2 Protein-protein interakce

Bylo charakterizováno aminokyselinové složení povrchu, vnitřku a interface 

proteinů. Interface obsahuje ve velkém množství hydrofobní aminokyseliny s 

rozvětvenými řetězci – Ile, Leu, Val – a aromatické aminokyseliny – Phe, Tyr. 

Výskyt Gly a nabitých aminokyselin Asp, Glu a Lys je oproti tomu na interface 

ve srovnání s neinteragujícím povrchem nižší. Arg je jedinou nabitou 

aminokyselinou, která z interface nemizí. Obrázek 1 tyto charakteristické rysy 

ilustruje.  
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Obr. 1 – Chemické složení povrchu a interface proteinu. Sloupce odpovídají 

populaci aminokyselin na povrchu (modrá) a na interface (červená)

Analýza tendencí jednotlivých aminokyselin tvořit určité páry odhalila, že 

uvnitř proteinu i na interfacech platí podobná výběrová pravidla. Nicméně, 

párování aminokyselin na povrchu zdůraznilo tendenci vytvářet hydrofobní 

patche, zatímco vzájemné interakce nabitých aminokyselin jsou zde umenšeny. 

Obr. 2 – Preference párování aminokyselin. A – intramolekulární, 

B – intermolekulární, C – povrchové

Byly spočteny a statisticky analyzovány residuální interakční energie (RIE). 

Hlavním výsledkem je pozorování, že Arg má na interface nižší energii než na 

neinteragujícím povrchu. Srovnání intramolekulárních a intermolekulárních 

interakčních energií aminokyselinových párů ukázalo, že interakce párů na 

interface je systematicky silnější než interakce uvnitř proteinu. Páry na 
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interface mají možnost zaujmout výhodnější vzájemné orientace. 

4.3 Hydratační struktura proteinů

Hydratační struktura proteinů byla provedena pomocí mnohočetných 
struktur lysozymu T4 bakteriofága. Použitím superpozičního a clusterovacího 
algoritmu bylo lokalizováné 224 míst, zvaných vodní clustery. Clustery se 
vážou ve stejné míře s backbone atomy a atomy postranních řetězců a obecně 
dávají přednost kyslíkům před dusíky. 

Všechny atomy kyslíku a dusíku byly rozděleny do dvou skupin: atomy v 
kontaktu do 3.1 Å s clustery a atomy bez kontaktu. Atomy v kontaktu jsou 
přístupnější solventu. Většina atomů v kontaktu s clustery nemá žádnou nebo 
jedinou intramolekulární vodíkovou vazbu, jak ukazuje obr. 3. 

Obr. 3 – Procenta elektronegativních atomů s různými počty vnitřních 
vodíkových vazeb – srovnání atomů v kontaktu s vodními clustery (modré, 

waters) a bez kontaktu s vodními clustery (červené, without waters). 

Byly spočteny párové interakční energie vodních clusterů a aminokyselin a 
také celkové interakční energie vodních clusterů. Celkové interakční energie 
vodních clusterů odpovídají počtu a typu proteinových partnerů. Nepodařilo se 
však prokázat spojení mezi okupancí clusteru a jeho celkovou interakční 
energií. Topologická analýza hydratační slupky nicméně ukázala, že clustery s 
vysokou okupancí jsou ty, které mají maximální počet vodíkových vazbe s 
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jinými clustery a proteinovými atomy. 

5 Závěry
Byly spočteny interakční energie souboru malých molekul s grafitickým 

povrchem. Spolehlivost dat byla diskutována. Tato data poskytují benchmark 

pro interakci funkčních skupin proteinu s hydrofobním prostředím. Je to slibný 

první krok na cestě k DFT/CC popisu proteinů. 

Analýza protein-protein interakcí vedla k charakterizaci specifického 

aminokyselinového složení interface proteinů. Interface proteinu preferuje 

hydrofobní aminokyseliny s rozvětveným řetězcem Ile, Leu a Val a aromatické 

aminokyseliny Phe a Tyr. Naproti tomu je zde nižší výskyt malých 

aminokyselin Ala a Gly a všech nabitých aminokyselin, kromě Arg. Bylo též 

zkoumáno párování a energetické chování na interface a srovnáno s vnitřkem 

proteinu. Ačkoli párování na interface podléhá podobným principům jako 

uvnitř proteinu, interakce na interface jsou systematicky silnější než 

intramolekulární interakce. Tyto výsledky vedou k navržení algoritmu pro 

predikci interface. 

Ve studii hydratační struktury lysozymu T4 bakteriofága bylo lokalizováno 

a charakterizováno 224 vazebných míst pro vodu, takzvaných vodních clusterů. 

Vodní clustery se vážou k atomům backbone a k atomům postranních řetězců v 

podobné míře, dávají však obecně přednost atomům kyslíku před atomy 

dusíku. Navíc se ukázalo, že hydratační vody se vážou zejména k těm 

proteinovým kyslíkům a dusíkům, které nejsou nasyceny vnitřními vodíkovými 

vazbami – 80 % všech lokalizovaných vodních clusterů interagovalo s atomy, 

které měly maximálně jednu vnitřní vodíkovou vazbu. Okupance každého 

clusteru nemá vztah k lokální interakční energii, je však možné ji připsat 

vysokému celkovému počtu vodíkových vazeb daného vodního clusteru. Tento 

druh analýzy je proveditelný alespoň pro sto dalších proteinových struktur. 
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1 Introduction
In the cell, proteins are able to perform various functions demanding high 

level of selectivity and molecular recognition. In order to understand these 

phenomena, a proper description of non-covalent interactions in proteins is 

needful. Various methods for modelling intermolecular interactions differ in 

cost and quality of description. From the physical point of view, all the 

intermolecular interactions share the same electromagnetic nature. However, 

three distinct types of interactions can be distinguished – electrostatic, 

induction and dispersion. The most challenging task is to find a method that 

describes the dispersion interaction properly and at the same time is available 

for the systems of biological interest. 

Density functional theory provides a promising approach for larger 

molecules, but most of the common density functionals are local and therefore 

cannot handle with dispersion. Introduction of a correction scheme that rely on 

accurate theoretical data is one of the paths towards incorporating dispersion in 

the density functional calculations. DFT/CC method can therefore serve as a 

benchmark for the interaction energies of protein functional groups. 

Protein data bank provides the growing number of empirical data that can 

be examined using the bioinformatic and computational tools. These tools can 

help to recognize distinct patterns of the processes such as protein-protein 

interaction or protein hydration. 

2 Aims of the study
This thesis explores the role of intermolecular interactions in proteins from 

two different points of view – quantum chemistry and bioinformatics. 

1. The DFT/CC methodology is employed for the modelling of interactions 

of protein functional groups, represented by the set of small molecules – C2H2, 

C2H4, C2H6, C6H6, CH4, H2, H2O, N2, NH3, CO, CO2, Ar – with a graphitic 

surface42, which serves as a model for the hydrophobic surface. The data serve 

as a benchmark for the intermolecular interactions in proteins.

2. Protein-protein interactions are studied on the set of x-ray structures of 

protein dimers. The aim is to localize and characterize interaction interfaces 

and the behaviour of particular amino acids at interfaces.

3. Hydration structure of a protein is studied on a T4 phage lysozyme as a 

case study protein. The aim is to use superposition of multiple structures to 

localize distinct spots with high water occupancy and analyze their 
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interrelations. 

3 Methods
DFT/CC correction scheme utilizes the assumptions that DFT error can be 

represented in a pairwise manner and that the corrections can be transferred 

from the model system to the target system, if the chemical nature of the 

systems is similar enough. The DFT error is defined as the difference between 

the CCSD(T) and DFT energies and can be expressed as a sum of correction 

functions for each atom pair. 

The DFT/CC interaction energies were computed for the complexes of 

small molecules with coronene, as well as for the small molecules adsorbed on 

the graphitic surface. 

Protein-protein interactions were studied on the set of 69 protein-protein 

complexes from the PDB database with specified x-ray resolution, sequence 

length and sequence identity. The amino acid composition and pairing 

tendencies has been studied in different compartments – surface, interior and 

interface. Hydrogen position optimizations and interaction energies were 

computed using the amber ff03 potential. Amino acids were represented in a Cα 

representation, i.e. no backbone atom except the Cα. The corresponding data 

were stored in an interaction energy matrix (IEM) – a matrix of interaction 

energies for each pair of residues. The residue interaction energies (RIE) – the 

sum of all the energy contributions of one amino acid – were computed and 

analyzed statistically. 

T4 phage lysozyme has been chosen as a case study protein for this study, as 

it is represented in the PDB with multiple structures. After applying restrictions 

of resolution, sequence length and symmetry, the final set consisted of 391 

structures. These structures were superimposed and water density grid was 

constructed to represent the hydration structure. A simple clustering algorithm 

revealed the water clusters – sites with high occupancy of water. Positions and 

interrelations of these water clusters has been analyzed. 

4 Results and discussion

4.1 DFT/CC benchmark energies

The interaction energies were computed for two model systems: coronen ··· 

A complexes and graphene ··· A complexes. For the coronene ··· A complexes, 

the comparison with the MP2 method revealed that MP2 systematically 
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overestimates the interaction energies and underestimates the equilibrium 

distances, compared to the DFT/CC method. It is discussed that the results of 

the DFT/CC provides a more reliable description of the system. 

The interaction energies for the graphene ··· A complexes were are shown in 

the table 1. Where the reliable experiments are available, the DFT/CC proves 

itself to be in a good accord with them. Also the comparison with other 

theoretical approaches validates the reliability of this method. The experimental 

values differ most for the polar molecules – water and ammonia. However, in 

case of these molecules, it is hard to obtain experimental adsorption data that 

would correspond with an adsorption of an isolated molecule. 

Table 2. Physisorption of the small molecules on a graphene surface – 

confrontation of the DFT/CC results with experimental values. Re – 

equilibrium distance, D – potential well depth, ∆adH – adsorption enthalpy 

(corrected for the zero point vibrational energy), Q1 – heat of adsorption. 

DFT/CC Experiment
System Re (Å) D 

(kJ/mol)
∆adH 
(kJ/mol)

Re (Å) D 
(kJ/mol)

Q1 
(kJ/mol)

Ar 3.29 9.9 -9.6 3.2 ± 0.1 9.6 ± 0.4

H2 3.06 5.4 -4.4 2.87 5.0 ± 0.05

N2 3.23 10.9 -10.6 3.34 10 ± 0.3

CH4 3.31 13.5 -13.0 3.45 12.5 ± 1.0

C2H6 3.44 20.8 -20.3 18

C2H4 3.24 20.2 -19.7 18.9

C2H2 3.26 17.1 -16.7 17.2

C6H6 3.30 43.1 -42.6 41

CO 3.23 12.3 -11.8 10.6

CO2 3.10 19.1 -18.7 3.2 17.2

H2O 3.19 13.5 -13.0 19

NH3 3.31 13.5 -13.0 19

4.2 Protein-protein interactions

Amino acid composition of protein surface, interior and interface was 

characterized. Interfaces are rich in branched-chain hydrophobic amino acids – 

Ile, Leu, Val – and aromatic amino acids – Phe, Tyr. On the other hand, 

occurrence of Gly and charged amino acids Asp, Glu and Lys is lower at the 

interfaces, compared to the non-interacting surface. Arg is the only charged 
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amino acid that do not vanish at the interfaces. Figure 1 illustrates these 

characteristic features. 

Fig. 4 – The chemical composition of the protein surface and interface. The 

columns are the measures of the populations of amino acids at the surface 

(blue) and at the interface (red)

The analysis of the tendencies of particular amino acids to create distinct 

pairs revealed that the preferences are similar at the interface as in the protein 

interior (Figure 2, panels A and B). However, pairing at the surface stresses the 

tendency to create hydrophobic patches, whereas the mutual interactions of 

charged amino acids diminishes. 

Fig. 5 – The preferences of amino-acid pairing.  A – intramolecular, 

B – intermolecular, C – surface

Residue interaction energies (RIE) were computed for all the amino acids in 

various structural contexts and analyzed statistically. The main result is that 

interface Arg tend to have lower interaction energy than Arg at the 

non-interacting surface. Comparison of intramolecular and intermolecular 
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interaction energies of amino acid pairs revealed that the interaction of 
interface pairs is systematically stronger than the interaction of intramolecular 
pairs. Interface pairs have a possibility to occupy more favourable mutual 
orientations. 

4.3 Protein hydration structure

The case study of the protein hydration structure was performed utilizing 
multiple structures of T4 phage lysozyme. After superposition and clustering 
algorithms, 224 distinct water clusters have been revealed. Clusters bind to 
backbone and side-chain atoms to a similar extent and generally prefer the 
oxygen atoms over the nitrogen atoms. 

All the protein oxygen and nitrogen atoms were divided into two groups: 
those having a contact with the clusters within a 3.1 Å range, and those having 
no contact. Atoms having the contact with water clusters are more accessible to 
solvent. The most of the atoms with cluster contact have no or only one 
intramolecular hydrogen bond, as shown in the figure 3. 

Fig. 6 – The percentage of the electronegative atoms with various number of 

interior hydrogen bonds – a comparison of the atoms having contact with 

water clusters (blue, waters) and the atoms with no contact (red, without 

waters). 

The pairwise and total interaction energies of water clusters and amino acids 
were computed. The total interaction energies of water clusters correspond to 
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the number and type of protein partners. However, there is no clear connection 

between the cluster occupancy and its total interaction energy. Nevertheless, the 

topological analysis of the hydration shell showed that clusters with high 

occupancy are those that have maximum number of hydrogen bonds with other 

clusters and protein atoms. 

5 Conclusions
DFT/CC interaction energies were computed for a set of small molecules 

with graphitic surface. The reliability of these results was discussed. These data 

provide a benchmark for the interaction of protein functional groups with 

hydrophobic environment. It is a promising first step towards a DFT/CC 

description of proteins. 

The analysis of the protein-protein interaction led to characterization of 

protein interfaces in terms of their distinct amino acid composition. Interfaces 

prefer branched hydrophobic amino acids Ile, Leu, Val and aromatic amino 

acids Phe and Tyr, while excluding small amino acids Ala, Gly and all the 

charged amino acids except of Arg. Pairing and energetic behaviour was 

analysed and compared in intramolecular and intermolecular context. Although 

the interface pairing obey the same principles as in the protein interior, the 

interface interactions are systematically stronger than intramolecular 

interactions. The results lead to a proposed algorithm for interface prediction. 

Hydration structure of T4 phage lysozyme was studied. 224 water-binding 

spots (water clusters) were localized and characterized. Water clusters bind 

with backbone and side-chain atoms to a similar extent, preferring oxygen 

atoms to nitrogen atoms. Moreover, it was shown that the hydration waters seek 

the oxygen or nitrogen atoms of the protein that are not saturated with the 

interior hydrogen bonds – more than 80 % of the localized water clusters 

interacted with the electronegative atom with maximum one interior hydrogen 

bond. The occupancy of each cluster has no connection with local interaction 

energy, it can be rather ascribe to the high overall number of hydrogen bonds of 

the water cluster. This kind of analysis can be performed with at least one 

hundred other protein structures. 
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