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V ramci projektu Ci bakalafské/diplomové prace bude zkoumana struktura a dynamika
vybraného membranového proteinu ukotveného v bunééné membrané a obklopeného vodni
obalkou v zavislosti na interakci s rdznymi ligandy. MD simulace budou realizovany v
superpocitatovém MetaCentru [http://metavo.metacentrum.cz/cs/].

Membranové proteiny jsou cilem vice nez poloviny soucasnych Iékd. Experimentalné je
pfitom nesmirné obtizné urcit jejich prostorové uspofadani na atomarni Urovni. V proteinové
databance tak membranové proteiny predstavuji jenom zlomek dosud rozfeSenych struktur
[1]. To vytvaii obrovsky prostor pro pocitacové modelovani [2]. Na zakladé dostupnych
krystalovych struktur je mozné vytvafet tzv. homologni modely sekvencné ¢i strukturné
blizkych membranovych proteind [3]. Dynamiku téchto modelll je mozné zkoumat
prostfednictvim metody molekularné-dynamickych (MD) simulaci, kterd spocivA v
numerickém feSeni klasickych pohybovych rovnic [4-11]. Silové plsobeni mezi atomy je
pfitom popsano pomoci tzv. silového pole naparametrizovaného prostfednictvim kvantove-
chemickych vypoétl [12-14]. Zaklady metodiky MD simulaci biomolekul polozZili nositelé
Nobelovy ceny za chemii z roku 2013 (A. Warshel, M. Karplus, M. Levitt) v prvni poloviné
sedmdesatych let. V databazich malych molekul je pak mozné hledat vhodné ligandy, které
se budou dostate¢né silné vazat k modelllm medicinsky zajimavych membranovych protein(
[15-16]. Alternativou je vyuzit software, ktery dokaze realné syntetizovatelny ligand
s vlastnostmi léku nechat ve vazebném misté membranového proteinu ,vyrlst‘ [17]. Tzv.
alchymistické molekularné-dynamické simulace pak umoznuji precizné postihnout relativni
rozdily ve vazebné volné energii rliznych ligandd do vazebného mista medicinsky
zajimavého membranového proteinu [18-19].

V tomto ohledu je v poslednich letech v centru zajmu rodina tzv. receptor(i svazanych s G
proteiny (GPC receptory) [20-26]. Jedna se o cca. 800 membranovych receptorl. Diky
interakci s ligandem na vnéjsi strané membrany dochazi ke zméné prostorového usporadani
receptoru i na vnitfni strané membrany. Interakci receptoru s tzv. G-proteiny je posléze
predan signal dale do nitra buriky. Diky GPC receptorim tak miZe burika reagovat na
rozmanité vnéjSi podnéty. V soucasné dobé je na GPC receptory cilena zhruba 1/3 vSech
soucasnych lékl. Racionalnimu navrhu struktury potencialnich 1€kl interagujicich s GPC
receptory prostfednictvim pocitacového modelovani dlouho branila absence vychozich
krystalovych struktur v proteinové databance. V tomto ohledu vSak v poslednich letech doSlo
k zasadnimu prilomu (za coZ R. Lefkowitz a B. Kobilka ziskali v roce 2012 Nobelovu cenu
za chemii [21-22]). Diky dlouholeté spolupraci se skupinou organickych chemikd v UOCHB
AV CR syntetizujicich analoga nukleovych kyselin, je pro nas zajimavy napf. medicinsky
nesmirné ddlezity adenosinovy A2A GPC receptor [26]

Dale na FU MFF UK provadime MD simulace model(i tzv. TRPA1 iontového kanéalu [27-29].
NaSe modely ové&fuji na spolupracujicim pracovisti ve Fyziologickém Ustavu AVCR
prostfednictvim bodovych mutaci [28-29]. Membranové proteiny z rodiny TRP pfitom nabizeji
obrovsky potencial pro tvorbu novych analgetik [30-41].
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V ramci projektu Ci bakalafské/diplomové prace bude zkoumana struktura a dynamika
vybraného proteinu obklopeného vodni obalkou a jeho interakce s ligandy na bazi chemicky
modifikovanych nukleovych kyselin. MD simulace budou realizovany v superpocitaovém
MetaCentru [http://metavo.metacentrum.cz/cs/].

V poslednich letech doslo k zasadnimu pfehodnoceni Ulohy, jakou maji nukleové kyseliny
v metabolismu buriky. V roce 1998 byla objevena tzv. RNA interference, kdy kratka vlakna
siRNA Ci miRNA molekul selektivné zamezuji expresi genetické informace z mRNA. V roce
2006 ziskali objevitelé RNAI - A. Fire a C. Mello - Nobelovu cenu. Nedlouho poté bylo
zjisténo, ze kratké nukleové kyseliny se nachazeji i vtzv. exosomech ¢i dokonce volné
cirkuluji v krvi pouze vkomplexu senzymem Argonaute, coZ burikdm umozZziuje
prostfednictvim RNAI ,pfeprogramovat” okolni buriky (napf. pfi Sifeni metastaz Ci pfi imunitni
reakci). V poslednich letech se dale ukazuje, Ze drtiva vétSina lidské DNA je transkribovana,
pficemz dochazi k produkci obrovského mnozstvi rlizné dlouhych molekul RNA (od kratkych
miRNA aZ po tzv. long non-coding RNA) ovliviiujicich expresi genetické informace. Jesté
pred pér lety byla pfitom za uzite€na povaZzovana pouze 2% DNA kédujici geny. To jak burika
prostfednictvim regulacnich RNA ovlada expresi genetické informace z DNA se stalo
inspiraci pro vyvoj potencialnich Iéka.

Kratka synteticka vlakna chemicky modifikovanych nukleovych kyselin (tzv. antisense
oligonukleotidy) mohou totiz tvofit dvousroubovicovité komplexy s mRNA a selektivhé tak
inhibovat expresi genetické informace z vybraného konkrétniho genu [1-6]. To mdzZe byt
podstatné efektivnéj$i nez inhibice vyslednych proteind prostfednictvim malych molekul
(klasické léky). V baktériich pak mohou antisense oligonukleotidy komplexovat s rRNA a
znemoznit tak translaci genetické informace ribosomy. Antisense oligonukleotidy mohou
navic prostfednictvim enzym( RNaza H a Argonaute vyvolat degradaci cilové mRNA ¢i rRNA
[1-2]. Chemicky modifikované oligonukleotidy je dale mozné vyuZzit k tomu, aby imitovaly
pritomnost virové RNA v burice a stimulovaly imunitni systém prostfednictvim interakce s tzv.
Toll-like receptorem 9. Chemicky modifikované 25-oligoadenylaty je mozné vyuZit k vyvolani
dimerizace enzymu RNaza L, ktery degraduje virovou RNA [7]. Analoga dinukleotid( Ci
nukleotidl pak mohou pdsobit jako inhibitory virové &i bakteriaini RNA polymerazy atd. [8-
12].

Chemicky modifikované nukleové kyseliny (od nukleosidll, pres dinukleotidy,
tetranukleotidy az po vldkna o délce 10-25 nukleotidl) tedy mohou byt rozmanitym
zplsobem vyuZity jako chemoterapeutika. Chemické modifikace je obvykle ucini stabilnimi
v prostfedi buriky. Pocitatové modelovani pak mlize vyznamné napomoci pii optimalizaci
chemickych modifikaci tak, aby vysledné molekuly optimalné interagovaly s enzymy (virovou
RNA dependentni RNA polymerazou, RNazou L, RNazou H, enzymem Argonaute atd.). Na
Fyzikalinim Ustavu MFF UK vtomto ohledu jiz mnoho let spolupracujeme [1-5, 7, 10]
s organickymi chemiky z UOCHB AV CR, ktefi syntetizuji fosfonatova analoga nukleovych
kyselin obahujici P-C vazbu [1, 3-5, 13-15], tedy motiv, ktery se osvédcCil u uspésnych
antivirotik na bazi acyklickych fosfonat( [13].
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