Abstrakt

DNA kédované knihovny peptidi jsou zakladem in vitro selekénich metod, které vyuzivaji
ruzné biologické systémy (,,phage display*;,yeast display®;,,mRNA display*). Pies velky
uspéch téchto selekénich metod je jejich ziejmou nevyhodou omezeny pocet stavebnich blok,
které jsou tvofeny pouze dvaceti proteinogennimi aminokyselinami. Zapojeni dalSich
neproteinogennich aminokyselin a dalSich stavebnich blokii by mohlo podstatné¢ rozsifit
spektrum moznych aplikaci téchto selekénich metod. Napiiklad zavedenim chemickych
modifikaci v postrannich fetézcich aminokyselin v takovych knihovnach by umoznilo efektivni
studium posttranslaénich modifikaci (fosforylace, acylace, glykosylace, methylace atd.) v
zivych organismech. Cilem této prace byl vyvoj metody pro pfipravu plné syntetické DNA
kédované knihovny peptidi. Zakladnimi kroky byla chemicka syntéza peptidu a s tim spojena
enzymova syntéza kodujici DNA. Pro syntézu DNA kodovanych knihoven peptidi je nezbytna
kompatibilita chemickych reakci s DNA. Jelikoz findlni kyselé odchranéni postrannich fetézcii
v peptidu neni kompatibilni s DNA, byly testovany dva piistupy k odstranéni tohoto problému.
Prvnim z nich byl pokus o vyvoj jemnéjSich podminek odchranéni postrannich fetézct
syntetizovanych peptidd, které mohou byt kompatibilni s DNA. Podafilo se najit nové, mirné
podminky odchranéni BOC a #-Bu chranicich skupin. BohuZel dalsi béZné pouZzivané chranici
skupiny byly vuc¢i této metodé rezistentni. Druhym novym piistupem, ktery se jevil
produktivnim, byla postsynteticka stabilizace samotné DNA znacky proti vliviim siln€ kyselého
prostiedi zavedenim 7-deaza purinovych nukleotidii. Timto zpisobem byl ptipraven modelovy

konstrukt DNA kédované knihovny peptidd, ktery byl testovan s modelovou proteasou.
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