Abstrakt

Peptidy, kromé své biologické funkce, predstavuji take dulezité modely nesbalenych, de-
naturovanych nebo nestrukturovanych proteinti. Pobobné dilezitymi modely pro exper-
imentéalni i teoretické studium sbalovani proteini jsou miniproteiny, jako napt. Trp-
cage. Chovani peptidi i proteint lze studovat v pocitacovych simulacich pomoci metod
molekularni dynamiky, které umoznuji sledovat déje v atomistickém rozliseni. Tyto
metody vSak celi vSak dvéma zasadnim problémtm — presnosti pouzivanych energetick-
ych funkei a nedostatecnému vzorkovani konformacnich stavii. V této disertaci jsem se
zabyval obéma okruhy problémii.

Vliv rozdilnych, bézné pouzivnych energetickych funkci (,force fields”) byl testovan na
modelu aminokyselinovych dipeptidi. Zadna sada parametri vSak nedokazala konzis-
tentné reprodukovat konformaé¢ni preference jednotlivych aminokyselin. Vysledky simu-
laci byly mezi sebou srovnany a byly hledany pfic¢iny jejich vzajemnych odlisnosti.

Abychom odhalili, jakym zpusobem ruzné podminky ovliviuji konformacni stavy peptidi,
zkoumali jsme vlastnosti aminokyselin v AAXAA peptidech. Simulace odhalily zasadni
rozdil ve vlivu tepelné a chemické denaturace (mocovinou) na charakter a zastoupeni
konformaci peptidi, stejné jako konformacnich preferenci jednotlivych aminokyselin.

K problematice vzorkovani konformac¢niho prostoru jsem pfispél zavedenim kolektivnich
soufadnic pro metadynamiku odvozenych z gyrac¢niho tenzoru a tenzoru setrvacnosti.
Efektivita téchto kolektivnich soutradnic popisujich velikost a tvar molekul byla testovana
v simulacich alaninovych polypeptida a Trp-cage miniproteinu. V téchto simulacich bylo
uspésné dosazeno reprodukovatelého nalezeni nativni konformace miniproteinu a pod-
statného zlepSeni ve vzorkovani konformac¢niho prostoru flexibilnich polyalaninovych pep-
tidi.

Zcela novy miniprotein byl vytvoren obracenim sekvence Trp-cage. Tento umély kon-
strukt vSak narozdil od Trp-cage nevytvari stabilni tfidimenzionalni strukturu v beznych
pufrech, ale strukturuje se az po pridani 2,2,2-trifluorethanolu (TFE). Stabilita a dalsi
vlastnosti molekuly retro Trp-cage byly studovany v MD simulacich, ale nepodafilo se
nalézt strukturu indukujici efekt TFE. Proto se stalo TFE predmétem naSeho dalsiho
zajmu.

Nové parametry pro TFE, zalozené na predchozim modelu, byly optimalizovany, aby 1épe
a kvalitnéji popsali vlastnosti nejen samotného TFE, ale i jeho vodnych roztoki. Tento

cvyver

teorie.



