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Abstrakt: V této dizertaci byla pouzita klasicka molekulova dynamika s pokrocilymi metodami analyzy
dat pro doplnéni a zaroven objasnéni jevl tykajici se Hofmeisterovy rady iontd. V kombinaci
se Sirokym spekterem experimentdlnich metod byly studovany jak realné proteiny, tak i modelové
systémy v roztocich hofmeisterovskych soli. Cilem prace bylo identifikovat a kvantifikovat specifické
interakce iontlQ s peptidy a proteiny, které zplsobuji vysledné hofmeistrovské razeni kationtl a
aniontd, ¢i které toto pravidlo porusuji.

Prikladem nehofmeisterovského chovani je zrychleni enyzmatické reakce BHMT transferazy
pomoci draselnych iontd, zatimco ostatni béiné monovalentni kationty nemaji tento efekt.
Molekulové simulace nam umoznily urcit a detailné popsat vazebné misto pobliz aktivniho mista
enzymu, které bylo pozdéji krystalograficky potvrzeno. Specificita pro draselny kation byla vysvétlena
na zakladé hydratacnich vlastnosti jednotlivych kationtl a interakci se zaporné nabitymi rezidui
aktivniho mista. Naproti tomu pouze maly efekt monovalentnich kationtd na enzymatickou reakci,
ktery odpovida hofmeisterovskému razeni, byl pozorovan pro LinB dehalogenazu. V tomto pfipadé se
kationty vaZou u Usti tunelu vedouciho ke katalytické triddé, a proto pouze nepfimo ovliviuji rychlost
reakce, coz bylo podporeno vypocty i méfenim mutovanych variaci tohoto enzymu.

Dale byla provedena systematickd studie interakci aniontl s peptidy na modelovych
strukturach rdznych velikosti s podporou dat z nukledrni magnetické rezonance. Vysledky pro
(VPGVG)1, polypeptid nejen odhalily dominanci interakci aniont( s patefi peptidu, ale navic ukazaly,
Ze anionty nejsou pfitahovany k nepoldrnim ¢astem rezidui, jakym je napfiklad valin. Nasledujici
analyza triglycinu s obéma chranicimi skupinami, ktery byl zvolen jako model peptidové vazby,
potvrdila, Ze ¢im slabéji je aniont hydratovan, tim silnéji se vaze na bilkovinovou patef (SCN" > | > Br’
> CI'> SO,%). Ve vysledku se proto thiokyanat a jodid chovaji jako vsolovaci ¢inidla, bromid a chlorid
jako neutralni ionty, zatimco sulfat peptidy/proteiny vysoluje.

Efekt nabitych rezidui na interakce iontl s peptidy/proteiny byl kvantifikovdn na
zwitteriontové (nechranéné) strukture triglycinu. V tomto pripadé hraje hlavni roli interakce aniont(
s pozitivné nabitym N-koncem molekuly, coZ vede k pfevraceni poradi iontll v Hofmeisterové radé
(SO,~ > CI" > Br > I'). Thiokyanat porusuje toto Fazeni, jeliko? se jako jediny vaze jak na pozitivné
nabity N-konec tripeptidu, tak i na peptidovou vazbu, coZz mu umoznuje jeho nekulovy tvar. Pfi
pfimém srovnani nasich vysledkl s experimentdlnimi daty publikovanymi v 70. letech, se nam
podafilo odhallit chybu v pGvodni publikaci. Ukazali jsme, Ze otiSténé vysolovaci konstanty souhlasi
s nasimi vypocty pro molekulu triglycinu s jednou chrénici skupinou na N-konci, zatimco se rozchazeji
s vysledky pro autory uvedenou oboustranné chranénou variantu. Nas predpoklad byl potvrzen
nereprodukovatelnosti posledniho syntetického kroku v publikovaném ¢lanku.

Jako ukazka nového pristupu jdouci za jednoduché principy hofmeistrovského vazani kationtd
a aniont( na peptidy a proteiny, byly uvedeny vypocty a méreni elektroforetickych dat pro neutralni
molekuly véetné elektroforetickych marker(.
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