
Abstrakt

Peptidy, kromě své biologické funkce, představují take důležité modely nesbalených, de-
naturovaných nebo nestrukturovaných proteinů. Pobobně důležitými modely pro exper-
imentální i teoretické studium sbalování proteinů jsou miniproteiny, jako např. Trp-
cage. Chování peptidů i proteinů lze studovat v počítačových simulacích pomocí metod
molekulární dynamiky, které umožnují sledovat děje v atomistickém rozlišení. Tyto
metody však čelí však dvěma zásadním problémům – přesnosti používaných energetick-
ých funkcí a nedostatečnému vzorkování konformačních stavů. V této disertaci jsem se
zabýval oběma okruhy problémů.

Vliv rozdílných, běžně používných energetických funkcí („force fields”) byl testován na
modelu aminokyselinových dipeptidů. Žádná sada parametrů však nedokázala konzis-
tentně reprodukovat konformační preference jednotlivých aminokyselin. Výsledky simu-
lací byly mezi sebou srovnány a byly hledány příčiny jejich vzájemných odlišností.

Abychom odhalili, jakým způsobem různé podmínky ovlivňují konformační stavy peptidů,
zkoumali jsme vlastnosti aminokyselin v AAXAA peptidech. Simulace odhalily zásadní
rozdíl ve vlivu tepelné a chemické denaturace (močovinou) na charakter a zastoupení
konformací peptidů, stejně jako konformačních preferencí jednotlivých aminokyselin.

K problematice vzorkování konformačního prostoru jsem přispěl zavedením kolektivních
souřadnic pro metadynamiku odvozených z gyračního tenzoru a tenzoru setrvačnosti.
Efektivita těchto kolektivních souřadnic popisujích velikost a tvar molekul byla testována
v simulacích alaninových polypeptidů a Trp-cage miniproteinu. V těchto simulacích bylo
úspěšně dosaženo reprodukovatelého nalezení nativní konformace miniproteinu a pod-
statného zlepšení ve vzorkování konformačního prostoru flexibilních polyalaninových pep-
tidů.

Zcela nový miniprotein byl vytvořen obrácením sekvence Trp-cage. Tento umělý kon-
strukt však narozdíl od Trp-cage nevytváří stabilní třídimenzionální strukturu v bežných
pufrech, ale strukturuje se až po přidání 2,2,2-trifluorethanolu (TFE). Stabilita a další
vlastnosti molekuly retro Trp-cage byly studovány v MD simulacích, ale nepodařilo se
nalézt strukturu indukující efekt TFE. Proto se stalo TFE předmětem našeho dalšího
zájmu.

Nové parametry pro TFE, založené na předchozím modelu, byly optimalizovány, aby lépe
a kvalitněji popsali vlastnosti nejen samotného TFE, ale i jeho vodných roztoků. Tento
nový model realističtěji zachycuje chování směsných roztoků v rámci Kirkwood-Buffovy
teorie.

3


