
Abstrakt

Strukturńı a mechanické vlastnosti nukleových kyselin hraj́ı kĺıčovou
roli v řadě biologických proces̊u i v oblasti nanotechnologíı. Práce
předkládá výsledky několika studíı zaměřených na modelováńı těchto
vlastnost́ı. Rozsáhlé simulace atomistické molekulové dynamiky (MD)
jsou použity ke studiu strukturńı dynamiky nukleových kyselin a k
parametrizaci model̊u jejich mechaniky. Použ́ıváme dva modely, které
předpokládaj́ı deformačńı energii ve tvaru obecné kvadratické funkce
vhodně zvolených vnitřńıch souřadnic, a lǐśı se v úrovńı rozlǐseńı.
Prvńı model je založen na popisu konformace na úrovni jednotlivých
báźı, zat́ımco druhý, hrubš́ı model, je vhodný k popisu tuhosti v̊uči
globálńım deformaćım v ohybu a celkové torzi. Tyto modely jsou
využity ke studiu mechanických vlastnost́ı A-trakt̊u v souvislosti s
tvorbou smyček a lokalizaćı nukleosomů, k charakterizaci spřažených
deformaćı v torzi a prodloužeńı helikálńı DNA a RNA, a k predikci
změn ve vlastnostech poškozené DNA v souvislosti s procesem rozpoznáńı
a oprav tohoto poškozeńı. Kromě toho je představen návrh obecného
modelu alosterických efekt̊u v DNA, který je aplikován k predikci změn
ve struktuře DNA zp̊usobených vazbou ligand̊u do malého žlábku a ke
studiu mechanismu alosterické regulace vazby dvou protein̊u na DNA.
Pečlivé srovnáńı našich výsledk̊u s experimentálně dostupnými daty
demonstruje všeobecnou spolehlivost použitého postupu a současných
silových poĺı určených pro simulace nukleových kyselin. Źıskané výsledky
by měly pomoci lépe pochopit vliv mechanických vlastnost́ı nukleových
kyselin na jejich biologickou funkci a naj́ıt tak aplikaci např. při návrhu
nových léčiv. Celkem tato práce vedla k 11 publikaćım v impakto-
vaných zahraničńıch časopisech.
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